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LISTA DE ABREVIATURAS

AO Antihistaminico oral
Corticosteroides intranasales
Diferencia media estandarizada
Diferencia media no estandarizada
Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

FDA USA Food and Drug Administration
FF Furoato de fluticasona
GPC Guia de practica clinica
__)\IC Intervalo de confianza
S,ETNSS Puntaje total de sintomas nasales instantaneos
s ':UiTOSS Puntaje total de sintomas oculares instantaneos
MDCI Minima diferencia clinicamente importante
RA Rinitis alérgica
RQLQ Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
RR Riesgo relativo
rTNSS Puntaje total de sintomas nasales reflexivos
rTOSS Puntaje total de sintomas oculares reflexivos
TNSS Puntaje total de sintomas nasales

TOSS Puntaje total de sintomas oculares
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RESUMEN EJECUTIVO

La rinitis alérgica (RA) representa un desorden inflamatorio de la mucosa nasal que se
inicia con una respuesta inmune mediada por anticuerpos IgE contra alérgenos inhalados.
La RA perenne se caracteriza por la manifestacion de sintomas durante todo el afio,
generalmente debido a alérgenos encontrados en ambientes cerrados o
intradomiciliarios, incluyendo el moho, los acaros del polvo en el hogar y la caspa de los
animales. Los sintomas de la RA perenne incluyen la congestion nasal, los estornudos,
la rinorrea y el prurito, siendo la congestion nasal a menudo el sintoma mas predominante.

Aunque la mayoria de pacientes con RA perenne responden adecuadamente a los
antihistaminicos orales (AOs), tratamiento farmacolégico de primera linea para la RA,
aproximadamente el 20% de ellos continian manifestando sintomas moderados o
severos comprometiendo su calidad de vida de manera significativa, afectando el suefio,
las actividades diarias o cotidianas, el trabajo habitual o las actividades escolares.

El furoato de fluticasona (FF) es un medicamento que se usa para tratar los sintomas de
la rinitis alérgica, es un corticosteroide sintético trifluorado que actua fijandose a los
receptores de diversos tipos de celulas del sistema inmune reduciendo asi la actividad de
sistema inmunolégico. De este modo se produce una reduccién en la liberacién de
sustancias implicadas en el proceso inflamatorio, como la histamina, y en consecuencia
el alivio de los sintomas de la alergia.

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se llevd a cabo una busqueda
sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del FF en spray nasal,
comparado a los AOs, en el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne
que no responden a AOs. No obstante, dado que no se encontraron ensayos clinicos que
respondieran de manera directa a la pregunta PICO de la presente evaluacion, se decidié
incluir ensayos clinicos que pudieran brindar evidencia indirecta en relaciéon a la pregunta
PICO de interés, esto es, ensayos clinicos en donde se haya evaluado la eficacia y
seguridad del FF en spray nasal, comparado al placebo, en el tratamiento de pacientes
adultos con RA perenne previamente tratados. Adicionalmente, el IETSI realizé un meta-
analisis con los ensayos clinicos identificados, el cual se describe en el presente
documento.

Asi, la evidencia cientifica disponible a agosto de 2017 que ayuda a responder la
pregunta PICO de interés incluye, una guia de practica clinica (Seidman et al. 2015); y
seis ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) de fase Ill o IV (Nathan et al. 2008; Vasar et
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al. 2008; Given et al. 2010; Rosenblut et al. 2007; Laforce et al. 2013; Patel et al. 2008),
con los cuales el IETSI realizé6 un meta-analisis.

En la guia de practica clinica de Seidman, para el manejo de la rinitis alérgica se
recomienda el uso de los corticoesteroides intranasales (CIN) para el tratamiento de
pacientes con RA que no responden a los AOs; no obstante, no se menciona el uso
especifico del furoato de fluticasona, pues, segun lo mencionado en la guia, en la
actualidad, los estudios no han mostrado diferencias entre los CIN en términos de
eficacia. Especificamente para el FF, esta recomendaciéon se basé en la opinion de
expertos y en la evidencia proveniente de la revisién sistematica (RS) de Rodrigo et al.

- La RS de Rodrigo et al., publicada en el 2010, fue la unica RS identificada que incluyé un
analisis del efecto del FF en spray nasal en pacientes con RA perenne. No obstante,
dado que esta RS combiné resultados de estudios que no cumplian con nuestros criterios
de elegibilidad (i.e., pacientes adultos y ensayos clinicos de fase Ill o 1V), esta fue utilizada
como fuente de estudios primarios que si cumplieran con estos criterios, como lo fueron
los estudios de Nathan et al. (Nathan et al. 2008), Vasar et al. (Vasar et al. 2008), Given
et al. (Given et al. 2010), Patel et al. (Patel et al. 2008) y Rosenblut et al. (Rosenblut et al.
2007). Adicionalmente a estos cinco estudios seleccionados, se encontré un ensayo
clinico publicado en el 2014 (Laforce et al. 2013), identificandose de este modo un total
de seis ECAs como fuente de evidencia indirecta que fueron incluidos en el meta-analisis
realizado por el IETSI.

Debido que en la actualidad no se cuenta con un valor establecido de la minima diferencia
clinicamente importante (MDCI) para los desenlaces de eficacia con relevancia en la RA
perenne, en nuestro meta-analisis, se optd por considerar como clinicamente importante
a una diferencia media estandarizada (DME) menor o igual a -0.8 de acuerdo a la
metodologia validada de Cohen (Cohen 1988), la cual considera a este valor como un
tamario de efecto grande. Adicionalmente, se utilizaron los valores de MDCI establecidos
por la Agencia para la Investigacion y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por su
sigla en inglés) de los Estados Unidos, para evaluar la magnitud de los efectos del
tratamiento en lo que concierne a la RA estacional en base a la opinién de sus expertos
y la evidencia disponible.

- Los resultados del meta-analisis realizado por el IETSI con los seis ECAs identificados
(n=2372) mostraron que el FF en comparacion al placebo, tuvo un efecto (i.e., la
reduccion en el cambio medio de los puntajes) estadisticamente significativo (p<0.05),
pero clinicamente no importante (DME mayor a -0.8) en los sintomas nasales y oculares,
y la calidad de vida de los pacientes adultos con RA perenne previamente tratados. Este
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efecto clinicamente no importante se observd especificamente en el puntaje total de
sintomas nasales reflexivos (rTNSS) e instantaneos (iTNSS), sintomas nasales
individuales (rinorrea, congestién nasal, estornudos, comezoén nasal), sintomas oculares
reflexivos (rTOSS) e instantaneos(iTOSS), sintomas individuales oculares
(comezén/quemazon, lagrimeo/humedad, enrojecimiento) y calidad de vida evaluados a
corto plazo (duracion del tratamiento de 4 a 6 semanas). Asimismo, el efecto continué
siendo clinicamente no importante en el rTNSS evaluado a largo plazo (duracién de
tratamiento de 52 a 104 semanas).

- Ademas, de considerarse los valores de MDCI establecidos por la AHRQ, tendriamos que
el tamafo del efecto del FF en relacion al control de los sintomas nasales y oculares, al
igual que los resultados obtenidos por la metodologia de Cohen, tampoco resulté ser
clinicamente relevante.

- Con respecto a la seguridad del FF, la incidencia de la mayoria de eventos adversos fue
similar a la observada en el grupo placebo, con excepcion de la epistaxis, evento que fue
significativamente mas frecuente en el grupo del FF tanto a corto plazo (FF, 7%; placebo,
4%; p=0.004), como largo plazo (FF, 25%; placebo, 13%; p<0.0001). La epistaxis fue
generalmente de intensidad leve a moderada, observandose una incidencia mas alta con
el uso prolongado (mas de 6 semanas), que con el uso a corto plazo (hasta 6 semanas).
Cabe resaltar que, tanto a corto como a largo plazo, el riesgo de epistaxis fue
aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes tratados con FF que en los tratados
con placebo (p<0.001).

- Nuestros resultados no se condicen con la recomendacion referida en la guia de Seidman
et al. a favor del uso de los corticoesteroides intranasales en pacientes con RA que no
responden a los antihistaminicos orales. Sin embargo, es de notar que esta
recomendacion fue muy general, dado que no consideré las posibles diferencias en
caracteristicas relevantes como el tipo de corticoide nasal, tipo de condicion clinica (RA
estacional/perenne), o poblacion especifica de pacientes (adultos/nifios); ademas que
estuvo basada en efectos clinicamente no importantes.

- En consecuencia, y dada la incertidumbre con respecto a su relacion riesgo/beneficio en
nuestra poblacién de interés, no se puede concluir que el furoato de fluticasona (spray
nasal) ofrezca un beneficio tangible adicional a continuar con antihistaminicos orales en
el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a los
antihistaminicos orales. Por lo que, futuros ensayos clinicos de calidad metodolégica
adecuada son necesarios para esclarecer la incertidumbre del efecto del furoato de
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fluticasona (spray nasal), frente al uso de antihistaminicos orales, en una poblacién de
pacientes en las que las opciones terapéuticas son muy escasas.

. — Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion —
IETSI, no aprueba el uso del furoato de fluticasona para el tratamiento de pacientes
adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a los antihistaminicos orales.
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.  INTRODUCCION

....................

A. ANTECEDENTES

Ery posnlS

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del medicamento furoato
de fluticasona para el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no
responden a antihistaminicos orales. Asi, el médico Jorge Luis Vela Zegarra del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI, la solicitud autorizacion de uso fuera del Petitorio del producto
farmacéutico furoato de fluticasona segun la siguiente pregunta PICO inicial:

g
aﬁ'

AR

i BHETROR
N

+Essans,

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati

Personas con diagnéstico de rinitis alérgica perenne o estacional que han recibido
P ltratamiento previo con antihistaminicos orales

Furoato de fluticasona 27,5 mcg spray nasal dos atomizaciones en cada fosa nasa
una vez al dia (110 mcg)

C Antihistaminicos orales

Control de la enfermedad

Mejora de la calidad de vida

Disminucién de numero de consultas
Disminucién de dias de ausentismo laboral

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevaron reuniones técnicas con el médico otorrinolaringologo, Jorge Luis Vela Zegarra del
Servicio de Otorrinolaringologia 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:
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Tabla 2. Pregunta PICO consensuada con especialistas.

Pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a antihistaminicos
orales

| Furoato de fluticasona

C |Continuar con antihistaminicos orales

Eficacia:
— Disminucién de sintomas
— Disminucién de consultas meédicas/emergencias
— Calidad de vida
Seguridad:
- Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

‘3"%1_.3 rinitis alérgica (RA) representa un desorden inflamatorio de la mucosa nasal que se inicia con
szgna respuesta inmune mediada por anticuerpos IgE contra alérgenos inhalados (e.g., acaros,
® spolvo, hongos, mohos, pelos de mascota) en individuos sensibilizados. Esta enfermedad se

" caracteriza por la presencia de rinorrea, obstruccion nasal y estornudos (Wallace et al. 2008; Ng

et al. 2000b; Ng et al. 2000a)

La RA es un problema mundial de salud publica que afecta a aproximadamente 40% de la
poblacion a nivel mundial (European Academy of Allergy and Clinical Immunology 2015). En
Estados Unidos, se estima que la RA afecta a uno de cada seis habitantes (Seidman et al. 2015).
La prevalencia de RA estacional es mas alta en nifios y adolescentes, mientras que la RA
perenne es mas frecuente en adultos (European Academy of Allergy and Clinical Immunology
2015).

La RA es una condicién clinica que compromete la calidad de vida y reduce la productividad de
quienes lo padecen, ademas de generar un impacto economico a nivel individual y publico
(D'Alonzo 2002; Woods and Craig 2007; Schatz et al. 2008; Bhattacharyya 2011). Se estima que
la RA es causante de al menos el 2.5% de todas las visitas médicas, 2 millones de dias escolares
perdidos, y 6 millones de dias de trabajo perdidos (DeShazo and Kemp 2017). En Estados Unidos
se han reportado gastos de 2.4 billones de dolares en la compra de medicamentos con y sin

10
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%‘ prescripcion médica, y 1.1 billones de délares en la facturacion de médicos, lo cual provoca un
costo total directo e indirecto de varios billones de délares por afo (Torrance 1997, Ray et al.

1999; Bender 2005).

Entre los factores de riesgo de la RA se encuentran los antecedentes familiares de atopia (i.e.,
predisposicion genética de desarrollar enfermedades alérgicas), el ser varon, el nacer durante la
temporada polinica, el estado primogénito, el uso temprano de antibiéticos, la exposicion al
tabaquismo materno en el primer afio de vida, y la exposiciéon a alérgenos interiores, como el
alérgeno del acaro del polvo (Matheson et al. 2011; Frew et al. 2004; Watson, Becker, and
Simons 1993; Saulyte et al. 2014).

Segun la frecuencia de sintomas, la RA se clasifica en RA intermitente, cuando los sintomas se
presentan por menos de cuatro dias a la semana o por menos de cuatro semanas consecutivas,
y RA persistente, cuando los sintomas se presentan por mas de cuatro dias a la semana o mas
de cuatro semanas consecutivas. Ademas, de acuerdo con la severidad de los sintomas y su
impacto en la calidad de vida de los pacientes, la RA se clasifica en leve, cuando los sintomas
no interfieren en la vida de los pacientes, y en moderada/severa, cuando los sintomas alteran la
calidad de vida del paciente, esto incluye, |a alteracion del suefio y de las actividades cotidianas,
profesionales 0 escolares (Bousquet et al. 2008). En Estados Unidos, la RA suele clasificarse

_ ﬂel afio (causada mayormente por polen o alérgenos extradomiciliarios), y perenne, cuando los
7;‘, FE :TSLS,Smtomas se presentan en forma permanente durante todo el afio (ocasionado por alérgenos
LS intradomiciliaros), siendo este esquema de clasificacion el utilizado por la Food and Drug
Administration (FDA) para aprobar los nuevos farmacos.

El diagnéstico de la RA se realiza clinicamente, basado en una historia habitual de sintomas y
signos caracteristicos en el examen fisico, y la deteccién de anticuerpos IgE especificos contra
alérgenos (si es indicado). El diagnéstico diferencial de la RA incluye la rinosinusitis aguda y
cronica, la rinitis crénica no alérgica, la rinitis medicamentosa, la rinitis atréfica y la rinitis debido
a medicamentos sistémicos (DeShazo and Kemp 2017).

El manejo de la RA incluye la educacion del paciente, el evitar alérgenos y contaminantes, la
farmacoterapia y la inmunoterapia especifica para casos severos o refractarios. Existen
diferentes tipos de medicamentos para el tratamiento de la RA administrados via oral o intranasal
incluyendo los antihistaminicos, los corticoides, los descongestionantes, los estabilizadores de
mastocitos o cromonas, los anticolinérgicos y los antagonistas de receptores de leucotrienos.
Actualmente, los antihistaminicos orales y los corticoides intranasales son considerados los
tratamientos de primera linea para la RA, mientras que los descongestionantes, las cromonas
anticolinérgicos y los corticosteroides orales son recomendados como tratamiento adicional de

11
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..................

£ 7 CUrso corto en los casos no controlados con el tratamiento de primera linea, con el fin de mejorar
el control de los sintomas restantes (European Academy of Allergy and Clinical Immunology
2015; Bousquet et al. 2008).

En el contexto de EsSalud, el tratamiento farmacolégico de primera linea para pacientes adultos
con RA perenne consiste en el uso de antihistaminicos orales (AOs), de los cuales la
clorfenamina maleato, la loratadina y la cetirizina se encuentran incluidos en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud. Aunque la mayoria de pacientes con RA perenne responden
adecuadamente a los antihistaminicos orales (AOs), el tratamiento farmacolégico de primera
linea para la RA, aproximadamente el 20% de ellos continian manifestando sintomas moderados
] o severos comprometiendo su calidad de vida de manera significativa, afectando el suefio, las
actividades diarias o cotidianas, el trabajo habitual o las actividades escolares (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology 2015).

Dado que, en el contexto de EsSalud, no existen farmacos alternativos a los AOs disponibles en
el Petitorio Farmacolégico, se ha propuesto que el uso del corticoide intranasal furoato de
fluticasona (FF) seria la mejor opcién para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con
RA perenne que no responden a los antihistaminicos orales.

— __ Asi, el presente documento tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del corticoide
"« intranasal furoato de fluticasona en spray nasal para el tratamiento de pacientes adultos con
o 'ginitis alérgica perenne que no responden a antihistaminicos orales.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FUROATO DE FLUTICASONA

El furoato de fluticasona (FF) es un medicamento que se usa para tratar los sintomas de la rinitis
alérgica. Este es un corticosteroide sintético trifluorado que actua fijandose a los receptores de
diversos tipos de células inmunitarias reduciendo asi la actividad del sistema inmunitario. De este
modo se produce una reduccion en la liberacion de sustancias implicadas en el proceso
inflamatorio, como la histamina, y en consecuencia el alivio de los sintomas de la alergia (EMA
2016).

La administracién intranasal de 110 microgramos del furoato de fluticasona una vez al dia no
produce concentraciones plasmaticas medibles. De hecho, su biodisponibilidad absoluta es de
0.50% y tras la administracion de 110 microgramos, menos de 1 microgramo de FF se encuentra
disponible a nivel sistémico (EMA 20186).

En Estados Unidos, el furoato de fluticasona ha sido aprobado por la agencia reguladora de
medicamentos, Food and Drug Administration (FDA), bajo los nombres comerciales Flonase
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perenne en adultos y nifios de 2 afios 0 mayores (afo de aprobacion 2007) (FDA 2017). De igual
manera, en la Uniéon Europea, este farmaco ha sido aprobado por la agencia europea de
medicamentos, European Medicines Agency (EMA), bajo el nombre comercial de Avamys para
el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica estacional y perenne en adultos y nifios de 6
afnos o mayores (afio de aprobacion 2008) (EMA 2017). Flonase Sensimist, Veramyst y Avamys
son producidos y comercializados por la empresa GlaxoSmithKline a nivel mundial.

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID) hasta el 11 de Julio del 2018, con numero de registro: RS E20836,
y bajo el nombre comercial Avamys 27.5mcg/dosis (DIGEMID - MINSA 2017).

En nuestro mercado, la mediana del costo de adquisicidon del furoato de fluticasona es de S/.54.00
(costo minimo S/.45.00 - costo maximo S/.139.00) por un frasco atomizador de 27.5 mcg/dosis
por 120 dosis (DIGEMID - MINSA 2015). Considerando el precio de adquisicion de cada spray y
un esquema de dos atomizaciones en cada fosa nasal al dia, esto es, cuatro dosis diarias (110
mcg), se necesitaria un total de 12 frascos atomizadores al afio, por lo que el costo del
tratamiento anual seria de aproximadamente S/. 648.00 por paciente. En la tabla 3 se muestran
“izJos costos mensuales y anuales del tratamiento con los antihistaminicos orales loratadina y
o S“Qtirizina, y con el corticoesteroide intranasal furoato de fluticasona, tomando como referencia
EP F@Sjas dosis maximas posibles recomendadas (Seidman et al. 2015).

GEl

P i

Tabla 3. Costo mensual y anual del tratamiento con loratadina, cetirizina y furoato de

fluticasona
. Costolunidad Dosfs ('mg) Costoltratami‘ento Costo.’tratan.ﬁento
Medicamento s/ diaria mensual max. anual max.
' maxima S/ SI.
Loratadina 0.044° 10 1.32 15.84
10mg
e 0.044° 10 1.32 15.84
10mg
Furoato de
fluticasona 54.00° 110 54.00 648.00
27.5mg/dosis
x 120 dosis

Fuente: ® Central de abastecimiento de bienes estratégicos — CEABE - EsSalud, 2017.
® Observatorio de Productos Farmacéuticos — DIGEMID, 2016
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?b"'voeo ,

| Q ll. METODOLOGIA

VR

N A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6é una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de furoato de fluticasona (spray nasal), en comparacion a los
antihistaminicos orales, para el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que
no responden a antihistaminicos orales. Se utilizdé las bases de datos The Cochrane Library,
Medline y TRIPDATABASE, priorizandose evidencia proveniente de revisiones sistematicas o
meta-analisis de ensayos clinicos. Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos
"’"’i "3\ pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica
\ E clinica, incluyendo Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The National Institute for
\,f; i é‘“ Health and Care Excellence (NICE) y The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH). Se hizo una busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov, para poder
identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

uiv%*

‘Essu,\p'

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en la

o busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos) que

© Q ey respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo ensayos
. ‘cllnlcos aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

e Fluticasone ¢ Perennial Allergic Rhinitis.

e Fluticasone furoate e Allergic Rhinitis

¢ Flonase Sensimist ¢ Clinical trial

e Veramyst + Systematic Reviews

e Avamys ¢ Meta-analysis

e Antihistamines ¢ Practice guideline

e Loratadine e Guidance

e Cetirizine ¢ Health Technology Assessments
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

' Inicialmente, la busqueda bibliografica se limitdé a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones
de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) o meta-analisis (MA) de ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), que hayan evaluado la pregunta de eficacia o
seguridad en cuestion. Seguidamente, se buscaron ECAs recientemente publicados que no
hayan sido incluidos en las revisiones sistematicas seleccionadas, con el fin ultimo de incluir toda
la evidencia de alta calidad disponible a la actualidad.

Para ser elegible, un estudio tenia que cumplir con todos los siguientes criterios:
e Ser una revision sistematica o meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs)
doble ciego de fase Ill o IV, o ser un ECA doble ciego de fase lll o IV.
¢ Responder a la pregunta PICO directa o indirectamente* (en caso de no existir evidencia
directa).
e Evaluar al menos uno de los desenlaces seleccionados.

Tabla 4 Pregunta PICO para evidencia indirecta™:

Evidencia directa Evidencia indirecta
P Pacientes adultos con rinitis alérgica Pacientes adultos con rinitis alérgica
perenne que no responden a los AOs perenne previamente tratados
| Furoato de fluticasona Furoato de fluticasona
C Continuar con AOs Placebo
Eficacia: Eficacia:
— Disminucién de sintomas —~ Disminucién de sintomas
— Disminucién de consultas — Disminucion de consultas
o] meédicas/emergencias médicas/emergencias
— Calidad de vida — Calidad de vida
Seguridad: Seguridad:
— Eventos adversos — Eventos adversos

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo por un solo evaluador en dos fases. La primera
fase consistié en la revision de los titulos o los resumenes, que permitid preseleccionar los
estudios a incluir o los que requerian mas informacién para decidir. En la segunda fase se aplicé
de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron pre-
seleccionados (Figura 1).
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Con respecto a las GPCs, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la gradacion
de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron sus
recomendaciones.

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad de los estudios fue llevada a cabo por un solo evaluador. La calidad
metodoldgica de las revisiones sistematicas fue evaluada mediante el instrumento AMSTAR
(http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php) (Shea et al. 2007). Para los ECAs se utilizé la
herramienta de evaluacion del sesgo de la Colaboracion Cochrane (Higgins and Sterne 2011),
que consta de cinco dominios: la generacion adecuada de la secuencia, la ocultacion adecuada
Jde la secuencia, el cegamiento de los participantes, personal y evaluadores, los datos de
desenlaces incompletos, y el reporte selectivo de desenlaces.
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IV. ANALISIS ESTADISTICO DE LA EVIDENCIA: META-ANALISIS

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se llevo a cabo un meta-analisis de los ensayos
clinicos selectos, es decir un analisis estadistico que permitiera combinar los resultados del
efecto del furoato de fluticasona procedentes de los ensayos clinicos que cumplieron con los
criterios de elegibilidad. El meta-analisis fue llevado a cabo de acuerdo a lo descrito en el Manual
para meta-analisis en Stata (Sterne 2009) y el uso del software estadistico Stata version 14.0.

La medida del efecto del tratamiento utilizada para los desenlaces dicotomicos fue el riesgo
relativo (RR) y para los desenlaces continuos, la diferencia media estandarizada (DME)
(metodologia de Cohen).

a DME es una medida del tamarfio del efecto que expresa la diferencia media entre dos grupos
/en unidades de desviacion estandar, cuyo rango oscila desde -3.0 hasta 3.0. Su interpretacion
es la siguiente:

o DME =-0.8 = tamafio del efecto grande
e -0.8 <DME = -0.5 = tamano del efecto moderado
e -0.5<DME =< -0.2 = tamafio del efecto pequefo

_ Asu un tamano del efecto de -0.8 significa que el puntaje de un paciente promedio en el grupo

1 ¢ resphs stratado con fluticasona se encuentra -0.8 desviaciones estandar por debajo de un paciente
\Qq» GERENTE &' J p
“ ..o/ promedio en el grupo placebo.

Esta medida del efecto fue utilizada principalmente debido a dos razones: la primera, para
uniformizar y facilitar la interpretacion de las diversas escalas utilizadas para medir la eficacia del
furoato de fluticasona, y la segunda, debido a que, en la actualidad, no se cuenta con un valor
establecido de la minima diferencia clinicamente importante (MDCI) para los sintomas nasales y
oculares de la RA de acuerdo al puntaje TNSS (del inglés: Total Nasal Symptom Score) y TOSS
(del inglés: Total Ocular Symptom Score), respectivamente. De este modo, se opt6 por
considerar como clinicamente importante a un valor DME menor o igual a -0.8.

Adicionalmente, se utilizaron los valores de MDCI establecidos por la Agencia para la
Investigacion y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por su sigla en inglés) de los Estados
Unidos para evaluar la magnitud de los efectos del tratamiento en lo que concierne a la RA
estacional en base a la opinién de sus expertos y la evidencia disponible. Estos consideraron
como clinicamente importante a una diferencia media no estandarizada (DMNE) de -2 a -4 puntos
para los sintomas nasales totales (sobre una puntuacién maxima de 12), -1 punto para los
sintomas nasales individuales (sobre una puntuacién maxima de 3) y -3 puntos para los sintomas
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s 'oculares totales (sobre una puntuacion maxima de 9), o el cambio del 30% con respecto al
placebo en la puntuacion para los desenlaces previamente mencionados (Glacy et al. 2013).

Ademas, los resultados de los estudios fueron considerados heterogéneos o no consistentes si
tenian un valor 122 75%.

,, GERENTE £/
) &
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RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases cientificas (n =52)

Numero de registros después
de eliminar duplicados
(n=43)

Registros excluidos por titulos
y resumenes (n =30)

A 4

Registros pre-seleccionados

(n=13)
Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de

elegibilidad:
- 1 revision sistematica
(Rodrigo and Neffen 2010)
v
- 4 ensayos clinicos (Maspero
Seleccion final: et al. 2008; Tripathy et al.
2009; Okubo et al. 2008;
- 1 guia clinica (Seidman et al. GlaxoSmithKline 2008)
2013) - 1 revision narrativa (Wu et
- 6 ensayos clinicos con al. 2013)
evidencia indirecta (Nathan et
al. 2008; Vasar et al. 2008;
Given et al. 2010; Patel et al.

2008; Rosenblut et al. 2007;
Laforce et al. 2013)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de furoato de
fluticasona (FF) (spray nasal), en comparacion a los AOs, para el tratamiento de pacientes
adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a antihistaminicos orales. Debido a que no
se encontraron ensayos clinicos que respondieran directamente a la pregunta PICO de la
presente evaluacion de tecnologia, se incluyeron ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y
seguridad del FF, en comparacién al placebo, en pacientes adultos con RA perenne previamente
tratados (evidencia indirecta).

Guias de practica clinica (GPC): Se incluyd una guia para el manejo de la rinitis alérgica
(Seidman et al. 2015).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): No se encontraron evaluaciones de tecnologia
sanitaria que respondan a la pregunta PICO de la presente evaluacion.

Revisiones sistematicas (RS) o Meta-analisis: Se identificd una revision sistematica con meta-
analisis en pacientes con RA perenne (Rodrigo and Neffen 2010) como fuente de evidencia
indirecta. Debido a que esta RS no cumplié con los criterios de elegibilidad, esta fue utilizada
para identificar los estudios primarios que si cumplieran con estos criterios, como lo fueron los
= estudlos de eficacia y/o seguridad de Nathan et al. (2008) (Nathan et al. 2008), Vasar et al. (2008)
B° (Vasar et al. 2008), Given et al. (2010) (Given et al. 2010), Patel et al. (2008) (Patel et al. 2008)
el | Rosenblut et al. (2007) (Rosenblut et al. 2007). Cuatro de los nueve ECAs incluidos en la RS
“R‘“T“de Rodrigo fueron excluidos por las siguientes razones: dos por tratarse de pacientes pediatricos
o (Maspero et al. 2008; Tripathy et al. 2009), uno por ser un ECA de fase Il (Okubo et al. 2008), y
uno por ser un ECA (FFR100652) en pacientes con RA estacional (GlaxoSmithKline 2008).
Ademas, el estudio de Wu et al. (2013) (Wu et al. 2013) fue excluido por tratarse de una revisiéon
narrativa o sintesis de tres estudios incluidos en la RS de Rodrigo et al.

Ensayos clinicos: Adicionalmente a los cinco estudios identificados en la revision sistematica
de Rodrigo et al., se encontré un ensayo clinico de fase 4 (Laforce et al. 2013).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No se

encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web www.clinicaltrials.gov
que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS CLINICAS
Seidman et al., 2015 - “Clinical Practice Guideline: Allergic Rhinitis” (Seidman et al. 2015)

En el afio 2015, Seidman et al. (Seidman et al. 2015) publicaron una guia de practica clinica para
el manejo de la rinitis alérgica en nifios 2 2 afios y adultos, la cual fue financiada por la Academia
Americana de Otorrinolaringologia (AAO, por sus siglas en inglés).

2 En el algoritmo de tratamiento de esta guia se indica el uso de corticosteroides intranasales (CIN)
____________ g como monoterapia para el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica con inadecuado control
#/ de sintomas con antihistaminicos orales. Esta recomendacion se basa en el juicio de un panel
de expertos y la evidencia disponible que sostiene que los corticosteroides intranasales son
superiores al placebo (Herman 2007; Rodrigo and Neffen 2010; Penagos et al. 2008; Dibildox
2001) y a los antihistaminicos orales (Weiner, Abramson, and Puy 1998; Benninger et al. 2010)
en el control de sintomas nasales y otros sintomas de la condicién inflamatoria . De hecho, en la
guia se hace una recomendacién fuerte sobre el uso de los CIN para los pacientes con rinitis
alérgica cuyos sintomas afectan su calidad de vida, (recomendacion fuerte basada en ensayos
s, clinicos aleatorizados con limitaciones menores y una preponderancia de beneficio sobre dafio).
B" ‘;;‘lgspeciﬁcamente, sobre el uso del furoato de fluticasona, la guia sustenta su eficacia clinica
's_f:aciendo referencia a la revision sistematica de Rodrigo et al. (Rodrigo and Neffen 2010),
"“documento que fue utilizado como fuente de estudios primarios en la presente evaluacién de
tecnologia.

AF F.gRs_T

E
«f

Esta guia de practica clinica utilizé un método sistematico para la busqueda de la evidencia, y
describié los métodos utilizados para formular las recomendaciones, la relacion con la evidencia,
y los beneficios y riesgos. Asimismo, esta guia fue revisada por expertos externos antes de su
publicacién, todo lo cual sugiere una alta calidad metodoldgica.

Asi, en esta guia se formula una recomendacion a favor del uso de los corticosteroides
intranasales (sin especificar cual), en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica (estacional
o perenne) e inadecuado control de sintomas con antihistaminicos orales.

ii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
Se identificaron seis ECAs como fuente de evidencia indirecta (Nathan et al. 2008; Vasar et al.
2008; Given et al. 2010; Patel et al. 2008; Rosenblut et al. 2007; Laforce et al. 2013), con un total

de 2372 pacientes con rinitis alérgica perenne. Cuatro ensayos clinicos evaluaron la eficacia y/o
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$$eguridad del FF en comparacién al placebo durante un periodo de seguimiento de 4 a 6
semanas (corto plazo), mientras que dos ensayos clinicos evaluaron la seguridad del FF en
comparacion al placebo durante un periodo de seguimiento de 52 a 104 semanas (largo plazo).

Los estudios reclutaron pacientes de 12 afios de edad o mayores con historia clinica de rinitis
alérgica perenne de al menos 2 afios, tratamiento previo y un resultado positivo en la prueba de
puncién cutédnea a un alérgeno perenne. Ademas, los pacientes tenian que estar experimentando
sintomas de severidad moderada o severa al inicio del estudio (puntaje basal para los sintomas
nasales totales rTNSS mayor o igual a 6 y para la congestion nasal rTNSS mayor o igual a 2).

Todos los ensayos fueron patrocinados por GlaxoSmithKline, la comparia que produce el FF. En
cuanto al riesgo de sesgo segun el instrumento Cochrane, dos de los cinco marcadores de sesgo
no estuvieron claros en los seis estudios: la generacion de la secuencia y el ocultamiento de la
asignacion. Otro sesgo detectado fue el de pérdida en el seguimiento.

La evaluacion de la eficacia se bas6 en el puntaje total de sintomas nasales (TNSS) y oculares
(TOSS) reportado por el paciente en un diario electrénico o fisico. EIl TNSS se calcula como la
suma del puntaje de los pacientes de los 4 sintomas nasales individuales (rinorrea, congestion
nasal, estornudos y comezén nasal) en una escala de severidad categorizada de 0 a 3
“~(0=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=severo) como puntajes reflexivos o instantaneos. Los TNSS
- %?freﬂexivo (rTNSS) requiere que los pacientes registren la severidad de los sintomas
“==T# experimentados durante las 12 horas previas y se llevé a cabo dos veces al dia: antes de la
administracion de la dosis matutina (AM rTNSS) y aproximadamente 12 horas después de su
administracion (PM rTNSS). EI rTNSS total resulté del promedio del AM rTNSS y el PM rTNSS.
El TNSS instantaneo (iTNSS) requiere que los pacientes registren la severidad de los sintomas
experimentados en el momento de la evaluacion y fue llevado a cabo una vez al dia antes de la
administracion de la dosis matutina, es decir, refleja el TNSS al final del intervalo de
administracion de 24 horas. Para evaluar la eficacia del FF, se calcul¢ la diferencia entre el FF y

el placebo en el cambio medio desde la linea de base en el rITNSS y el iTNSS.

«

Por otro lado, el TOSS se calcula como la suma de los puntajes de los pacientes de los 3
sintomas oculares individuales (comezén/quemazén, lagrimeo/humedad, y enrojecimiento) en
una escala de severidad categorizada de 0 a 3 (0O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=severo)
como reflexivos o instantaneos. Para medir la eficacia, se evaluaron el rTOSS e iTOSS como se
describié previamente para el TNSS.

Otros desenlaces incluyeron la evaluacién de la calidad de vida y los eventos adversos. Las

percepciones de los pacientes sobre la calidad de vida se evaluaron mediante el cuestionario de
calidad de vida de la rinoconjuntivitis (del inglés: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
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dominios (actividades, suefio, sin sintomas de nariz/ojos, problemas practicos, sintomas nasales,
sintomas oculares, y emocional) en una escala de 7 puntos en la que 0=sin problemas y
6=deterioro maximo. El puntaje RQLQ total es el promedio del puntaje obtenido en cada uno de
los puntos evaluados y oscila entre O y 6.

ClinicalTrials.gov ID: NCT00103454 (Nathan et al. 2008)

____________ § ste ensayo aleatorizado de fase lll, doble ciego y controlado con placebo, evalud la eficacia y

#/seguridad del FF (spray nasal), 110 pug una vez al dia, en comparaciéon al placebo, en 302
pacientes de 12 afios 0 mayores (adolescentes y adultos) con rinitis alérgica perenne por un
periodo de seguimiento de 4 semanas. El desenlace primario fue la diferencia entre el FF y el
placebo en el cambio medio desde la linea de base durante el periodo del tratamiento en el
rTNSS. Otros desenlaces fueron las diferencias medias en el iTNSS, sintomas nasales
individuales, rTOSS, iTOSS y sintomas oculares individuales, |la calidad de vida, y los eventos
adversos.

- ClinicalTrials.gov ID: NCT00289198 (Vasar et al. 2008)

y Este ensayo aleatorizado de fase lll, doble ciego y controlado con placebo, evalu¢ la eficacia y

pacientes de 12 aflos 0 mayores con rinitis alérgica perenne por un periodo de seguimiento de 6
semanas. El desenlace primario fue la diferencia entre el FF y el placebo en el cambio medio
desde la linea de base durante el periodo del tratamiento en el rTNSS. Otros desenlaces fueron
las diferencias medias en el iTNSS, sintomas nasales individuales, rTOSS, iTOSS y sintomas
oculares individuales, la calidad de vida, y los eventos adversos.

ClinicalTrials.gov ID: NCT00609674 (Given et al. 2010)

Este ensayo aleatorizado de fase |V, doble ciego y controlado con placebo, evalu6 la eficacia y
seguridad del FF (spray nasal), 110 pg una vez al dia, en comparacion al placebo, en 315
pacientes de 12 aflos o0 mayores con rinitis alérgica perenne por un periodo de seguimiento de 4
semanas. El desenlace primario fue la diferencia entre el FF y el placebo en el cambio medio
desde la linea de base durante el periodo del tratamiento en el rTNSS. Otros desenlaces fueron
las diferencias medias en el iTNSS, sintomas nasales individuales, rTOSS e iTOSS, y sintomas
oculares individuales, la calidad de vida, y los eventos adversos.
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ClinicalTrials.gov ID: NCT00116818 (Patel et al. 2008)

Este ensayo aleatorizado de fase |, doble ciego y controlado con placebo, evalué el efecto del
FF (spray nasal), 110 pg una vez al dia, en comparacion al placebo, sobre la funcién del eje
hipotalamico-pituitario- adrenal en 315 pacientes de 12 afios o mayores con rinitis alérgica
perenne por un periodo de seguimiento de 4 semanas. El desenlace primario fue la diferencia
entre el FF y el placebo en el cambio medio desde la linea de base durante el periodo del
tratamiento en el nivel de cortisol sérico de 24 horas (como una medida de la funcion del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal). Otros desenlaces fueron la seguridad y la tolerabilidad del FF
en comparacion al placebo, y la adherencia al tratamiento evaluado con el rTNSS y el iTNSS. El
Uso del antihistaminico oral loratadina estuvo permitido en una dosis maxima de 10mg al dia.

EU Clinical Trial Register ID: 2004-000091-14 (Rosenblut et al. 2007)

Este ensayo aleatorizado de fase Ill, doble ciego y controlado con placebo, evalué la seguridad
del FF (spray nasal), 110 ug una vez al dia, en comparacién al placebo, en 806 pacientes de 12
afos o mayores con rinitis alérgica perenne por un periodo de seguimiento de 52 semanas. El
desenlace primario fue la seguridad del FF en comparacion al placebo. Otros desenlaces fueron
la adherencia al tratamiento evaluado con el rTNSS. El uso del antihistaminico oral loratadina

Este ensayo aleatorizado de fase IV, doble ciego y controlado con placebo, evalué la seguridad
ocular en 548 pacientes de 12 afios 0 mayores con rinitis alérgica perenne después de dos afos
(104 semanas) de tratamiento continuo con el spray nasal de FF, 110 pg una vez al dia, en
comparacion al placebo. El desenlace primario fue la seguridad ocular medido como el tiempo
hasta la primera aparicién de un evento de opacidad subcapsular posterior, segun el Sistema de
Clasificaciéon de la Opacidad del cristalino (Lens Opacities Classification System - LOCS lll), y el
tiempo hasta la primera aparicion de un evento de presion intraocular. Otros desenlaces fueron
la seguridad del FF en comparacién al placebo, y la adherencia al tratamiento evaluado con el
rTNSS. El uso del antihistaminico oral loratadina estuvo permitido en una dosis maxima de 10mg
al dia.
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META-ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS SELECCIONADOS
4.3.1. Resultados de eficacia

Los resultados de los desenlaces de eficacia con un seguimiento minimo de 4-6 semanas
(corto plazo) y de 52-104 semanas (largo plazo), se muestran en las Tablas 5 y 6,
respectivamente.

4.3.1.1. Sintomas nasales

Los pacientes tratados con FF, en comparacion a los tratados con placebo, mostraron una
reduccién media significativa en el puntaje de rTNSS de -0.390 (IC 95%, -0.476 a -0.303,
p<0.001) durante un periodo de seguimiento de 4-6 semanas (Figura 2). Ademas, dos
ensayos evaluaron el efecto de FF en el rTNSS a largo plazo. Los pacientes tratados con FF,
en comparacioén a los tratados con placebo, mostraron una reducciéon media significativa en
el puntaje de rTNSS de -0.400 (IC 95%, -0.520 a -0.280, p<0.001) durante un periodo de
seguimiento de 52-104 semanas.

‘1&; Cuatro ensayos permitieron evaluar el efecto de FF en el ITNSS a corto plazo. Los pacientes
X s, Etratados con FF, en comparacion a los tratados con placebo, mostraron una reduccién media
, Wl significativa en el puntaje de iTNSS de -0.360 (IC 95%, -0.484 a -0.236, p<0.001) durante un
periodo de seguimiento de 4-6 semanas.

Tres ensayos evaluaron el efecto de FF en los sintomas nasales individuales a corto plazo.
Los pacientes tratados con FF, en comparacién a los tratados con placebo, mostraron una
reduccién media significativa en el puntaje para la rinorrea, congestion nasal, estornudos y
comezén nasal de -0.300 (IC 95%, -0.430 a -0.170, p<0.001), -0.279 (IC 95%, -0.409 a -
0.149, p<0.001), -0.396 (IC 95%, -0.527 a -0.265, p<0.001) y -0.326 (IC 95%, -0.456 a-0.195,
p<0.001), respectivamente, durante un periodo de seguimiento de 4-6 semanas.

Dado que todos los resultados del efecto del FF sobre los sintomas nasales no alcanzaron el
valor de la minima diferencia clinicamente importante (DME -0.8), estos fueron considerados
como clinicamente no relevantes siguiendo la metodologia de Cohen, descrita en la seccion
de andlisis estadistico de la evidencia. Los efectos del FF sobre los sintomas nasales
tampoco resultaron ser clinicamente importante utilizando los valores de MDCI propuestos
por la AHRQ de Estados Unidos (Anexo A).
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4.3.1.2. Sintomas oculares

Tres ensayos evaluaron el efecto de FF en el rTOSS, iTOSS vy los sintomas oculares
individuales a corto plazo. Los pacientes tratados con FF, en comparacion a los tratados con
placebo, mostraron una reduccién media significativa clinicamente no importante en el
puntaje rTOSS, iTOSS y los sintomas oculares individuales (comezén/quemazon,
lagrimeo/humedad, enrojecimiento). Los efectos del FF sobre los sintomas oculares tampoco
resultaron ser clinicamente importante utilizando los valores de MDCI propuestos por la
AHRQ de Estados Unidos (Anexo A).

4.3.1.3. Calidad de vida

Tres ensayos evaluaron el efecto de FF en la calidad de vida a corto plazo. Los pacientes
tratados con FF, en comparacion a los tratados con placebo, mostraron una reduccién media
significativa en el puntaje global RQLQ clinicamente no importante (DME -0.322, IC 95%, -
0.452 a-0.191, p<0.001) durante un periodo de seguimiento de 4-6 semanas.

Ademas, el efecto del FF sobre la calidad de vida fue discordante entre los estudios incluidos
(1’=75%). El estudio de Nathan et al., reporté un efecto no significativo sobre este desenlace
(DME -0.138, IC 95% -0.364 a 0.088), mientras que los estudios de Vasar et al. y Given et
% al., reportaron un efecto significativo a favor de FF, el cual fue bastante mayor en el estudio
+ de Vasar et al. (DME -0.588, IC 95% -0.818 a -0.357) comparado al reportado en el estudio
de Given et al. (DME -0.253, IC 95% -0.475 a -0.031). La raz6n de esta divergencia no pudo
ser explicada por los autores de los estudios.

4.3.2. Resultados de seguridad

Los resultados de los desenlaces de seguridad con un seguimiento minimo de 4-6 semanas
(corto plazo) y de 52-104 semanas (largo plazo) se muestran en las Tablas 7 y 8,
respectivamente.

A corto plazo, existi6 una diferencia estadisticamente significativa, en contra del FF, en la
tasa de eventos adversos totales (RR 1.119, IC 95% 1.000 a 1.243, p=0.036), los cuales
ocurrieron en el 41% de los pacientes tratados con FF y el 37% de los tratados con placebo
(p>0.05), y la tasa de eventos de epistaxis (RR 1.960, IC 95% 1.360 a 2.823, p<0.001), los
cuales ocurrieron en el 7% de los pacientes tratados con FF y el 4% de los tratados con
placebo (p=0.004). Por lo contrario, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de
retiros tempranos, retiros debido a eventos adversos y eventos adversos serios. Cabe
precisar que ningun evento adverso serio fue atribuido al FF. Ademas, no se encontraron
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diferencias significativas en la ocurrencia de cefalea, ulcera de tabique nasal, dolor
faringolaringeo y nasofaringitis.

A largo plazo, existié una diferencia estadisticamente significativa en contra del FF en la tasa
de eventos de epistaxis, los cuales ocurrieron en el 25% de los pacientes tratados con FF y
el 13% de los tratados con placebo (p<0.0001). Los resultados del meta-analisis mostraron
que el riesgo de epistaxis fue aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes tratados con
FF que en los tratados con placebo (RR 2.007, IC 95% 1.521 a 2.648, p<0.001). Por el
contrario, las tasas de retiros tempranos, retiros debidos a eventos adversos, eventos
adversos totales, eventos adversos serios, cefalea, Ulcera de tabique nasal, dolor
faringolaringeo y nasofaringitis no difirieron entre ambos grupos.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Tabla 5. Analisis de desenlaces de eficacia con seguimiento minimo de 4 a 6 semanas
(resultados a corto plazo). Resultados reportados como diferencias medias estandarizadas

(DME) y considerando la minima diferencia clinicamente importante (MDCI) segun la

metodologia de Cohen.

Ne de Efecto Importancia
Desen Referencias r 2
g pacientes | (cesw) | VMOP| P % | iinica
Nathan (2008)
Sintomas nasales totales Vasar (2006)
. Given (2010) DME -0.390 DME >-0.8
reflexivos (evaluado con: 2372 <0.001 17.5 No alcanzé
Patel (2008) (-0.476 a -0.303)
rTNSS) la MDCI
Rosenblut (2007)
LaForce (2013)
Sintomas nasales totales Natan (2008) DME >-0.8
>
V. 2 : :
instantaneos  (evaluado asar (2000) 1018 KNE Q.00 <0.001 | 67.1 | Noalcanzo
con: iTNSS) Given (2010) (-0.484 a -0.236) la MDCI
: Patel (2008)
r . | ) Nathan (2008) DME -0.3 DME > -0.8
ﬁ;‘ga (Pvaluade: GO | asar (2006) 919 L0450 4 -'0{:(_:,0) <0.001 | 146 | Noalcanzé
s, & Given (2010) ’ ' la MDCI
. Nathan (2008) DME > -0.8
Coet | Voo | s | MO oo | s | R
‘ Given (2010) 0. 149) la MDCI
Nathan (2008) DME >-0.8
Sg;mr”;:s;; (evaluado |\ car (2008) 919 ( .005"25;0::9225) <0.001 | 67.4 | Noalcanzo
’ Given (2010) : ' la MDCI
Nathan (2008) DME >-0.8
Comezoén nasal (evaluad DME -0.326
o ;N o sal (evaluado | - car (2008) 919 (0456 2 0.195) | <0001 | 585 | Noalcanzs
' Given (2010) ’ ’ la MDCI
Sintomas oculares totales Nathan (2008) DME >-0.8
. DME -0.163
reflexivos (evaluado con: Vasar (2008) 919 (-0.293 a -0.033) 0.014 | 26.4 | Noalcanzo
rTOSS) Given (2010) ’ ’ la MDCI
Sintomas oculares totales Nathan (2008) DME -0.165 DME >-0.8
instantaneos  (evaluado Vasar (2008) 919 0.295a ’0 035 0.013 | 20.5 | Noalcanzo
con: iTOSS) Given (2010) s 059) la MDCI
Nathan (2008) DME >-0.8
sy | varaoon | s | PHEOSEL oone | da | Noseana
’ Given (2010) ’ i la MDCI
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] H
.. g
%;'Vf&l’m &
s Ne de Efecto Importancia
renc Valor 2 %
Ussentace OIS | sacientes (IC 95%) " clinica
) Nathan (2008) DME >-0.8
Lagrimeo/humedad Vasar (2008 919 DME -0.143 0.031 00 No alcanzé
( )
(evaluado con: rTOSS) Given (2010) (-0.272 2 -0.013) la MDCI
Nathan (2008
Enrojecimiento (evaluado i ) DME -0.144 LE =408
Vasar (2008) 919 0.029 | 46.2 | Noalcanzb
con: rTOSS) Given (2010) (-0.274 a -0.015) la MDCI
) ) Nathan (2008) DME >-0.8
DME -0.322 :
Calidad de vida (evaluado Vasar (2008) 919 <0.001 75.1 No alcanzé
con: RQLQ) Given (2010) (-0.452 a -0.191) la MDCI

(resultados a largo plazo). Resultados reportados como diferencias medias estandarizadas
(DME) y considerando la minima diferencia clinicamente importante (MDCI) segin la

metodologia de Cohen.

Ne de Efecto Relevancia
- | Desenlace rencias 2
o . pacientes | (css%) | VAPl F% 1 iinica
Desetnss :;‘;::2: ;‘:::lf:d;m:i;s Rosenblut (2007) . OME-0400 | oo |DME>-08
%, CERENTE : ) : ; 0 alcanz
L TNsS) LaForce (2013) (-0.520 a -0.280) la MDCI

Tabla 7. Analisis de desenlaces de seguridad con seguimiento minimo de 4 a 6 semanas
(resultados a corto plazo)

Ne de Efecto
la R 2
Desenlace eferencias fackanive (IC 95%) Valor p 2 %
Nathan (2008)
. Vasar (2008) RR 0.954
Retiros tempr: 101 ;
. pranos Given (2010) 018 (0.674 a 1.350) 0.789 0.0
Patel (2008)
Nathan (2008)
Retiros debido a eventos Vasar (2008) RR 1.021
adversos (EA) Given (2010) tene (0.385 a 2.705) asar Qi
Patel (2008)
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Nathan (2008)

pacientes

Efecto
(IC 95%)

Valor p

2 %

EA totales

EA serios

Vasar (2008)
Given (2010)
Patel (2008)

LaForce (2013)

Nathan (2008)

Rosenblut (2007)

2372

RR 1.119

(1.008 a 1.243)

0.036

0.0

Vasar (2008)

Nathan (2008)

604

RR 1.690
(0.224 2 12.767)

0.611

0.0

Cefalea

Vasar (2008)
Given (2010)
Patel (2008)
Rosenblut (2007)
LaForce (2013)

Nathan (2008)

2372

RR 0.998
(0.788 a 1.264)

0.987

0.0

: Epistaxis

Vasar (2008)
Given (2010)
Patel (2008)
Rosenblut (2007)
LaForce (2013)

Nathan (2008)

2372

RR 1.960
(1.360 a 2.823)

<0.001

0.0

Ulcera de tabique nasal

Vasar (2008)
Given (2010)
Rosenblut (2007)

Nathan (2008)

1725

RR 2.195
(0.813 a 5.925)

0.121

12.2

Dolor faringolaringeo

Vasar (2008)

Given (2010)

Patel (2008)
Rosenblut (2007)
LaForce (2013)

Nathan (2008)

2372

RR 1.482
(0.911 a 2.411)

0.113

76

Nasofaringitis

RR: Riesgo relativo con respecto al placebo

Rosenblut (2007)
LaForce (2013)

Vasar (2008)
Given (2010)
Patel (2008)

2372

RR 1.175
(0.769 a 1.794)

0.456

36.2
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Tabla 8. Analisis de desenlaces de seguridad con seguimiento minimo de 52 a 104
semanas (resultados a largo plazo)

Desenlace Referencias p::i:n;s (:;f;:;, Valor p 2 %
Retiros tempranos RLZS;:rZI:t( ;‘:g:) 1354 ( 0.::5 1330137 7 0.970 0.0
e e B IFCTTE N PO
EA totales R‘f;:ri':t(;?g) 1354 ( 0_:72 ; ?‘_‘:’1 " 0.197 38.2
o RLZS;:E?(;?)?Z) 1354 (0.7R4R7 :.91?15 46) 0475 0
%fpiStaXis RLZS;::;?(;%?Z) 1354 (1.5R2'2 :2(.);,48) <0.001 b
4 Ulcera de tabique nasal R;?;Z:igﬂg? 1354 ( 0;22 1\372 13) 0.077 0.0
Dolor faringolaringeo RLZS:;ZI:t(fO(:g:) 1354 o. : QF; ;3665 24) 0.769 0.0
Nasofaringitis RL(;S:;Z?(%(;;,) 1354 ( 0:4'-\; 13' (:8317 9) 0.531 0.0
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Figura 2. Forest plot mostrando la diferencia media estandarizada combinada (con

intervalo de confianza al 95%) para el puntaje de sintomas nasales totales reflexivos
(rTNSS) de estudios elegibles con seguimiento minimo de 4 a 6 semanas (resultados a
corto plazo) comparando el furoato de fluticasona (FF) con el placebo. Se observa que el
efecto combinado del FF sobre el rTNSS no alcanzé el valor de la minima diferencia clinicamente

importante (DME -0.8).

Estudio

Nathan (2008)

Vasar (2008)

Given (2010)

Patel (2008)

Rosenblut (2007)

LaForce (2013)

Total (i-squared=17.5%,

p=0.300)

"

I ) !
4 MDO

a favor de FF

T T
5 1

a favor de placebo

DME (IC 95%)

-0.27 (-0.50, -0.04)

-0.57 (-0.80, -0.34)

-0.25 (-0.47, -0.03)

-0.23 (-0.63, 0.16)

-0.45 (-0.61, -0.29)

-0.40 (-0.58, -0.22)

-0.39 (-0.48, -0.30)
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VILVI.DISCUSION
La rinitis alérgica (RA) es un problema de salud publica caracterizado por una inflamacién de la
mucosa nasal o rinitis consecuencia de la produccion excesiva de anticuerpos IgE en respuesta

a alérgenos aéreos. La RA perenne se caracteriza por la manifestacion de sintomas durante todo
el afno, generalmente debido a alérgenos encontrados en ambientes cerrados o intradomiciliarios,
incluyendo el moho, los acaros del polvo en el hogar y la caspa de los animales. Los sintomas

% de ellos continuan

de la RA perenne incluyen la congestion nasal, los estornudos, la rinorrea y el prurito, siendo la
congestién nasal a menudo el sintoma mas predominante. Aunque la mayoria de pacientes con

RA perenne responden adecuadamente a los antihistaminicos orales (AOs), el tratamiento

R

ﬁfarmacolégico de primera linea para la RA, aproximadamente el 20
manifestando sintomas moderados o severos comprometiendo su calidad de vida de manera
significativa, afectando el suefio, las actividades diarias o cotidianas, el trabajo habitual o las
actividades escolares (European Academy of Allergy and Clinical Immunology 2015).
Dado que, en el contexto de EsSalud, no existen farmacos alternativos a los AOs disponibles en

el Petitorio Farmacolégico (clorfenamina maleato, loratadina y cetirizina), se ha propuesto que el
. uso del corticoide intranasal furoato de fluticasona (FF) seria la mejor opcién para el tratamiento

largo plazo de pacientes adultos con RA perenne que no responden a los antihistaminicos

ngsi,brales. En consecuencia, el objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue
" identificar, evaluar y analizar la evidencia cientifica disponible hasta la actualidad respecto a la

eficacia y seguridad del FF en spray nasal, comparado a continuar con AOs, en el tratamiento de
pacientes adultos con RA perenne que no responden a AOs. En linea con los desenlaces de la
pregunta PICO de interés del presente dictamen, se consideraron como desenlaces criticos e

importantes al control de sintomas nasales y oculares, la calidad de vida y la incidencia de

En nuestra busqueda de la literatura no se encontraron ensayos clinicos que respondieran

eventos adversos.
directamente a nuestra pregunta PICO de interés, debido a ello, se decidié incluir ensayos
clinicos que pudieran brindar evidencia indirecta en relacion a la pregunta en cuestién, esto es,
ensayos en donde se haya evaluado la eficacia y seguridad del FF en spray nasal, comparado
al placebo, en el tratamiento de pacientes adultos con RA perenne previamente tratados.

Adicionalmente, el IETSI realizé un meta-analisis con los estudios identificados, el cual se

describe en el presente documento.

Asi, la evidencia cientifica disponible a agosto de 2017 incluye una guia de practica clinica
(Seidman et al. 2015), y seis ensayos clinicos de fase Ill o IV (Nathan et al. 2008; Vasar et al.

2008; Given et al. 2010; Rosenblut et al. 2007; Laforce et al. 2013; Patel et al. 2008).
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La guia de practica clinica de Seidman recomendé el uso de los corticoesteroides intranasales
(CIN) para el tratamiento de pacientes con RA que no responden a los AOs; no obstante, no
menciond el uso especifico del furoato de fluticasona, pues, segun lo mencionado en la guia, a
la actualidad, los estudios no han mostrado diferencias entre los CIN en términos de eficacia.
Esta recomendacion se basé en la opinion de expertos y en la evidencia que sostiene que los
CIN son superiores al placebo y a otras opciones tratamiento, referenciando la revisiéon
sistematica (RS) de Rodrigo et al. como el unico sustento especifico para el FF, documento que
fue utilizado como fuente de estudios primarios en esta evaluacion de tecnologia.

a revision sistematica de Rodrigo et al., publicada en el 2010, fue la tUnica RS identificada que
valu6 el efecto del FF en spray nasal en pacientes con RA perenne. Dicha RS proporcioné
evidencia indirecta con respecto a nuestra pregunta PICO de interés ya que buscé evaluar la
eficacia y/o seguridad del FF, en comparacién al placebo, en pacientes con RA previamente
tratados. No obstante, dado que esta RS combiné resultados de estudios que no cumplian con
nuestros criterios de elegibilidad (i.e., pacientes adultos y ensayos clinicos de fase Il o IV), esta
fue utilizada como fuente de estudios primarios que si cumplieran con estos criterios, como lo
fueron los estudios de Nathan et al. (Nathan et al. 2008), Vasar et al. (Vasar et al. 2008), Given
et al. (Given et al. 2010), Patel et al. (Patel et al. 2008) y Rosenblut et al. (Rosenblut et al. 2007).

S
8, 47

Adncmnalmente a los cinco estudios seleccionados, se encontré otro ensayo clinico que
2, F mu proporcmno evidencia indirecta con respecto a la pregunta PICO que soporta la presente
- evaluacion (Laforce et al. 2013); identificandose de este modo un total de seis ECAs como fuente
de evidencia indirecta que fueron incluidos en el meta-analisis realizado por el IETSI (n=2372).

Los estudios reclutaron pacientes de 12 afios de edad o mayores con historia clinica de rinitis
alérgica perenne de al menos 2 afios y tratamiento previo, que estaban experimentando sintomas
de severidad moderada o severa al inicio del estudio (puntaje basal para los sintomas nasales
totales rTNSS mayor o igual a 6 y para la congestion nasal rTNSS mayor o igual a 2).

La evaluacion de la eficacia se basé en el puntaje total de sintomas nasales totales reflexivos
(rTNSS) reportados por el paciente. Otros desenlaces de eficacia incluyeron los sintomas
nasales totales instantaneos (iTNSS), los sintomas nasales individuales, los sintomas oculares
totales reflexivos (rTOSS) e instantaneos (iTNSS), los sintomas oculares individuales y la calidad
de vida. Los resultados fueron reportados como diferencias entre el FF y el placebo en el cambio
medio de los puntajes desde la linea de base hasta el término del tratamiento.

Debido a que, en la actualidad, no se cuenta con un valor establecido de la minima diferencia

clinicamente importante (MDCI) para los desenlaces de eficacia previamente mencionados en la
RA perenne, en nuestro meta-analisis se opté por considerar como clinicamente importante a
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validada de Cohen (Cohen 1988), la cual considera a este valor como un tamafo de efecto
grande.

De este modo, los resultados de eficacia de nuestro meta-analisis mostraron que el FF, en
comparacion al placebo, tuvo un efecto (i.e., la reduccién en el cambio medio de los puntajes)
estadisticamente significativo (p<0.05) pero clinicamente no importante (DME mayor a -0.8) en

los sintomas nasales y oculares y la calidad de vida de los pacientes adultos con RA perenne
previamente tratados. Este efecto clinicamente no importante se observé en los desenlaces de

=2\ [TNSS, iTNSS, sintomas nasales individuales (rinorrea, congestion nasal, estornudos, comezoén
asal), rTOSS, iTOSS, sintomas individuales oculares (comezén/quemazon, lagrimeo/humedad,

f nrojecimiento) y la calidad de vida evaluados a corto plazo (duracion del tratamiento de 4 a 6
semanas). Ademas, el efecto continué siendo clinicamente no importante en el rTNSS evaluado
a largo plazo (duracién de tratamiento de 52 a 104 semanas). De hecho, segun la metodologia
de Cohen, el tamarfio del efecto del FF con respecto a los sintomas nasales y la calidad de vida
fue clasificado como pequerfio (DME menor o igual a -0.2 pero mayor a -0.5) y con respecto a los
sintomas oculares como trivial (sin clasificacion). El efecto clinicamente no importante en los
. desenlaces de eficacia evaluados fue consistente en cada uno de los estudios incluidos en el
i ’rf;!eta-anélisis; no obstante, en el estudio Vasar et al. se observo una tendencia a la sobre-
qutimacién del efecto, sin alcanzar importancia clinica, en todos los desenlaces de eficacia

évaluados, que no pudo ser sustentada por los autores del estudio.

IESTA
ENTE

1t

n

Otros valores de MDCI han sido establecidos para evaluar la magnitud de los efectos del
tratamiento en lo que concierne a la RA estacional. Asi, por ejemplo, la Agencia para la
Investigacion y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por su sigla en inglés) de los Estados
Unidos en base a la opinién de sus expertos y la evidencia disponible, propuso que la MDCI sea
de -2 a -4 puntos para los sintomas nasales totales (sobre una puntuacién maxima de 12), -1
punto para los sintomas nasales individuales (sobre una puntuacién maxima de 3) y -3 puntos
para los sintomas oculares totales (sobre una puntuacion maxima de 9), o el cambio del 30% con
respecto al placebo en la puntuacion para los desenlaces previamente mencionados (Glacy et
al. 2013). De considerarse estos valores para la RA perenne, tendriamos que el tamafio del
efecto del FF en relacion al control de los sintomas nasales y oculares, al igual que los resultados
obtenidos por la metodologia de Cohen, tampoco resulté ser clinicamente relevante.

Dado que la reduccion del puntaje de los sintomas nasales individuales de particular relevancia
clinica en la RA (rinorrea, congestién nasal, estornudos y comezén nasal) y de la calidad de vida
(que evalué las actividades de rutina, el suefio, los sintomas nasales y oculares, los problemas
practicos y el aspecto emocional), no se tradujo en una mejora clinicamente importante para los
pacientes con RA perenne previamente tratados, en la presente evaluacién, no se encontraron
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en relacion al placebo o la continuacién del uso de antihistaminicos orales disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Nuestros resultados no se condicen con la recomendacion referida en la Guia de Seidman et al.
a favor del uso de los corticoesteroides intranasales en pacientes con RA que no responden a
los antihistaminicos orales. Sin embargo, es de notar que esta recomendacion fue muy general,
es decir, no considero las posibles diferencias en caracteristicas relevantes tales como el tipo de
corticoide nasal, tipo de condicion clinica (RA estacional/perenne) y poblaciéon especifica de
pacientes (adultos/nifios); ademas que estuvo basada en efectos clinicamente no importantes.

Con respecto a la seguridad del FF, la incidencia de la mayoria de eventos adversos fue similar
a la observada en el grupo placebo, con excepciéon de la epistaxis, evento que fue
significativamente mas frecuente en el grupo del FF tanto a corto (FF, 7%; placebo, 4%; p=0.004)
como largo plazo (FF, 25%; placebo, 13%; p<0.0001). La epistaxis fue generalmente de
intensidad leve a moderada, observandose una incidencia mas alta con el uso prolongado (mas
de 6 semanas) que con el uso a corto plazo (hasta 6 semanas). Cabe resaltar que, tanto a corto
como a largo plazo, el riesgo de epistaxis fue aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes
tratados con FF que en los tratados con placebo (p<0.001).

.jbtros desenlaces de seguridad no incluidos en nuestro meta-analisis fueron evaluados en los
“ estudios de LaForce et al. y Patel et al. LaForce et al. evaluaron el efecto del FF sobre desenlaces
oculares después de dos afos de tratamiento continuo en pacientes adultos con RA perenne,
dada la precaucion que lleva la etiqueta del FF sobre un potencial dafio ocular (i.e., cataratas
subcapsulares posteriores o glaucomas). Si bien este estudio no evidencié una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, los eventos de opacidad subcapsular
posterior y de presion intraocular fueron mas frecuentes en el grupo FF que en el grupo placebo
(4% vs 2%, y 2% vs <1%, respectivamente). Es importante sefalar que el disefio del estudio no
considero el poder estadistico suficiente para evaluar los desenlaces primarios de seguridad
ocular, sino que se basd en la viabilidad de llevar a cabo un estudio de seguridad post
comercializacion a largo plazo. En consecuencia, no se descarta que la no diferencia encontrada
se deba a un error estadistico de tipo Il o, en otras palabras, a un tamafio de muestra insuficiente.
Por otro lado, el estudio de Patel et al. evalu6 el efecto del FF sobre el nivel de cortisol sérico de
24 horas durante 6 semanas de tratamiento, dado el potencial dafio que pueden provocar los
corticoides exégenos sobre el funcionamiento fisiolégico del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
consecuencia de la disminucion de los niveles de cortisol endégeno. En este, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cortisol sérico entre el FF y el placebo
que sugieran una supresion adrenal en pacientes adultos con RA perenne.
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Es importante mencionar que, si bien todos los desenlaces de eficacia evaluados fueron
reportados por los pacientes (medidas subjetivas de eficacia), el potencial riesgo de sesgo de
informacién fue controlado mediante el uso de disefios de estudios con doble ciego, en donde
los participantes y los investigadores no tenian conocimiento de la intervencién recibida. Ademas,
si bien los estudios incluidos no reportaron debidamente la metodologia utilizada para generar la
secuencia y el ocultamiento de la asignacion, se observaron similitudes en las caracteristicas
basales de relevancia entre los grupos de comparacién, lo cual sugiere una correcta
aleatorizacion y, por lo tanto, una disminucién del posible sesgo de seleccion. No obstante, todos
los estudios fueron financiado por la empresa farmacéutica que produce el FF (GlaxoSmithKline),
hecho que pudo haber afectado potencialmente los resultados de los estudios a favor del farmaco
del patrocinador (Lundh et al. 2017).

Si bien la evidencia que soporta la presente evaluacion de tecnologia responde de manera
indirecta la pregunta PICO de interés, ésta representa la mejor evidencia extrapolable a nuestra
poblacién de interés, dado que todos los pacientes enrolados habian sido previamente tratados
para la rinitis alérgica y tenian sintomas no controlados de severidad moderada y severa al inicio
del estudio. Es de notar que, el tratamiento estandar de la rinitis alérgica involucra el uso de
antihistaminicos orales y que, por lo tanto, la poblacién incluida en el analisis constituye, en su
mayoria, una poblacién previamente tratada con antihistaminicos orales.

=, Asi, la evidencia disponible a la actualidad sugiere que el FF, en comparacion al placebo, produce
S “““yn efecto clinicamente no importante con respecto a desenlaces relevantes en la rinitis alérgica,
»s5.€omo lo son los sintomas nasales y oculares y la calidad de vida, en pacientes adultos con rinitis

ENTE &

c

“ “ alérgica perenne previamente tratados y que, ademas, existe una posibilidad de dafio debido a
' eventos de epistaxis relacionado al uso del FF. En consecuencia, y dada la incertidumbre con
respecto a su relacion riesgo/beneficio en nuestra poblacion de interés, no se puede concluir que
el furoato de fluticasona (spray nasal) ofrezca un beneficio tangible adicional a continuar con
antihistaminicos orales en el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no
responden a los antihistaminicos orales. Futuros ensayos clinicos de calidad metodolégica
adecuada son necesarios para esclarecer la incertidumbre del efecto del furoato de fluticasona
(spray nasal), frente al uso de antihistaminicos orales, en una poblacion de pacientes en las que

las opciones terapéuticas son muy escasas.
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VIl. CONCLUSIONES

- En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se incluy6 la evidencia publicada hasta
agosto 2017 con respecto a la eficacia y seguridad del FF en spray nasal, comparado a
los AOs, en el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no
responden a AOs. No obstante, dado que no se encontraron ensayos clinicos que
respondieran de manera directa a la pregunta PICO de la presente evaluacién, se decidio
incluir ensayos clinicos que pudieran brindar evidencia indirecta en relacién a la pregunta
PICO de interés, esto es, ensayos clinicos en donde se haya evaluado la eficacia y
seguridad del FF en spray nasal, comparado al placebo, en el tratamiento de pacientes
adultos con RA perenne previamente tratados. Adicionalmente, el IETSI realizé un meta-
analisis con los ensayos clinicos identificados, el cual se describe en el presente
documento.

- Asi, laevidencia identificada en el presente Dictamen incluye una guia de practica clinica
(Seidman et al. 2015); y seis ensayos clinicos de fase Ill o IV (Nathan et al. 2008; Vasar
et al. 2008; Given et al. 2010; Rosenblut et al. 2007; Laforce et al. 2013; Patel et al. 2008),
con los cuales el IETSI realizé un meta-analisis.

- En la guia de practica clinica de Seidman para el manejo de la rinitis alérgica se
recomienda el uso de los corticoesteroides intranasales (CIN) para el tratamiento de
pacientes con RA que no responden a los AOs; no obstante, no se menciona el uso
especifico del furoato de fluticasona, pues, segun lo mencionado en la guia, a la
actualidad, los estudios no han mostrado diferencias entre los CIN en términos de
eficacia. Especificamente para el FF, esta recomendacion se basé en la opinion de
expertos y en la evidencia proveniente de la revision sistematica (RS) de Rodrigo et al,

- La RS de Rodrigo et al., publicada en el 2010, fue la unica RS identificada que incluyé un
analisis del efecto del FF en spray nasal en pacientes con RA perenne. No obstante,
dado que esta RS combiné resultados de estudios que no cumplian con nuestros criterios
de elegibilidad (i.e., pacientes adultos y ensayos clinicos de fase Il 0 IV), esta fue utilizada
como fuente de estudios primarios que si cumplieran con estos criterios, como lo fueron
los estudios de Nathan et al. (Nathan et al. 2008), Vasar et al. (Vasar et al. 2008), Given
et al. (Given et al. 2010), Patel et al. (Patel et al. 2008) y Rosenblut et al. (Rosenblut et al.
2007). Adicionalmente a estos cinco estudios seleccionados, se encontré un ensayo
clinico publicado en el 2014 (Laforce et al. 2013), identificandose de este modo un total
de seis ECAs como fuente de evidencia indirecta que fueron incluidos en el meta-analisis
realizado por el IETSI.
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'/ —  Debido a que, en la actualidad, no se cuenta con un valor establecido de la minima
diferencia clinicamente importante (MDCI) para los desenlaces de eficacia de relevancia
en la RA perenne, en nuestro meta-analisis se optd por considerar como clinicamente
importante a una diferencia media estandarizada (DME) menor o igual a -0.8 de acuerdo
a la metodologia validada de Cohen (Cohen 1988), la cual considera a este valor como
un tamafio de efecto grande. Adicionalmente, se utilizaron los valores de MDCI
establecidos por la Agencia para la Investigaciony la Calidad del Cuidado de
la Salud (AHRQ, por su sigla en inglés) de los Estados Unidos para evaluar la magnitud
de los efectos del tratamiento en lo que concierne a la RA estacional en base a la opinion
de sus expertos y la evidencia disponible.

— Los resultados del meta-analisis realizado con los seis ECAs identificados (n=2372)
mostraron que el FF, en comparacion al placebo, tuvo un efecto (i.e., la reduccion en el
cambio medio de los puntajes) estadisticamente significativo (p<0.05), pero clinicamente
no importante (DME mayor a -0.8) en los sintomas nasales y oculares, y la calidad de
vida de los pacientes adultos con RA perenne previamente tratados. Este efecto
clinicamente no importante se observo en los desenlaces de rTNSS, iITNSS, sintomas
nasales individuales (rinorrea, congestion nasal, estornudos, comezon nasal), rTOSS,
iTOSS, sintomas individuales oculares (comezon/quemazon, lagrimeo/humedad,
enrojecimiento) y la calidad de vida evaluados a corto plazo (duracién del tratamiento de
4 a 6 semanas). Ademas, el efecto continué siendo clinicamente no importante en el
rTNSS evaluado a largo plazo (duracién de tratamiento de 52 a 104 semanas).

- Ademas, de considerarse los valores de MDCI establecidos por la AHRQ, tendriamos que
el tamarfio del efecto del FF en relacién al control de los sintomas nasales y oculares, al
igual que los resultados obtenidos por la metodologia de Cohen, tampoco resultd ser
clinicamente relevante.

-~ Con respecto a la seguridad del FF, la incidencia de la mayoria de eventos adversos fue
similar a la observada en el grupo placebo, con excepcién de la epistaxis, evento que fue
significativamente mas frecuente en el grupo del FF tanto a corto (FF, 7%; placebo, 4%;
p=0.004) como largo plazo (FF, 25%; placebo, 13%; p<0.0001). La epistaxis fue
generalmente de intensidad leve a moderada, observandose una incidencia mas alta con
el uso prolongado (mas de 6 semanas) que con el uso a corto plazo (hasta 6 semanas).
Cabe resaltar que, tanto a corto como a largo plazo, el riesgo de epistaxis fue
aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes tratados con FF que en los tratados
con placebo (p<0.001).

-~ Nuestros resultados no se condicen con la recomendacion referida en la guia de Seidman
et al. a favor del uso de los corticoesteroides intranasales en pacientes con RA que no
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responden a los antihistaminicos orales. Sin embargo, es de notar que esta
recomendacion fue muy general, dado que no considerd las posibles diferencias en
caracteristicas relevantes como el tipo de corticoide nasal, tipo de condicion clinica (RA
estacional/perenne), o poblacién especifica de pacientes (adultos/nifios). Ademas, la
evidencia considerada no estuvo basada en efectos clinicamente importantes.

- En consecuencia, y dada la incertidumbre con respecto a su relacion riesgo/beneficio en
nuestra poblacion de interés, no se puede concluir que el furoato de fluticasona (spray
nasal) ofrezca un beneficio tangible adicional al obtenido con antihistaminicos orales en
el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a los
antihistaminicos orales. Futuros ensayos clinicos de calidad metodologica adecuada son
necesarios para esclarecer la incertidumbre del efecto del furoato de fluticasona (spray
nasal), frente al uso de antihistaminicos orales, en una poblacion de pacientes en las que
las opciones terapéuticas son muy escasas.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI no aprueba el uso del furoato de fluticasona para el tratamiento de pacientes
adultos con rinitis alérgica perenne que no responden a los antihistaminicos orales.
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Vill. RECOMENDACIONES

Realizar estudios del tipo ensayos clinicos aleatorizados doble ciego que permitan evidenciar la
eficacia y seguridad del furoato de fluticasona en spray nasal, con respecto a la continuacién con
antihistaminicos orales, en el tratamiento de pacientes adultos con rinitis alérgica perenne que
no responden a los antihistaminicos orales.

Los médicos especialistas, de conocer otras alternativas disponibles en el mercado peruano para
esta condicién clinica y que a su juicio se muestren como promisorias, pueden enviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI, en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-

—peeczoe Rt
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Anexo A. Resumen de los resultados

Anexo Tabla A1. Analisis de desenlaces de eficacia con seguimiento minimo de 4 a 6
semanas (resultados a corto plazo). Resultados reportados como diferencias medias no
estandarizadas (DMNE) y considerando la minima diferencia clinicamente importante (MDCI)
segun la Agencia para la Investigacion y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por su sigla
en inglés) de los Estados Unidos.

ENTE R

Ne de Efecto Importancia
Desenla Referencias Valor B %
= pacientes (IC 95%) e clinica
Nathan (2008)
Sintomas nasales totales MR (2005)

. Given (2010) DMNE -0.865 DMNE >-4.0
reflexivos (evaluado con: 2372 <0.001 9.2 | No alcanz6 la
FTNSS, escala de: 0 a12) | _ |2 (2008) (1:054:4:-0.576) MDCI

' ’ Rosenblut (2007)
LaForce (2013)

Sintomas nasales totales Nathan (2008) B 5 i 0
. > .
|nstar1téneos (evaluado Ve.lsar (2008) 1018 DMNE -0.923 <0.001 600 | No alcanzé Ia
con: iTNSS, escalade: 0 a Given (2010) (-1.226 a -0.620) MDCI
12) Patel (2008)

o o | Nathan (2008) DMNE >-1.0
eg;‘;’;eaesg‘l’:'::f’g a‘;‘;"‘ Vasar (2008) 919 (_3':1"25:_’6212:9) <0.001 | 0.0 | Noalcanz6 la
' ' Given (2010) ’ ' MDCI

‘| Congestion nasal | Nathan (2008) DMNE -0.202 DMNE >-? .0

(evaluado con: rTNSS, Vasar (2008) 919 (-0.291 2 -0.112) <0.001 | 12.8 | Noalcanzé la
escala de: 0 a 3) Given (2010) ’ ’ MDCI
Estornudos (evaluado Nathan (2008) DMNE -0.295 DMNE > -41 0
con: rTNSS, escalade: 0 a Vasar (2008) 919 (-0.387 2 -0.203 <0.001 | 38.3 | Noalcanzo la
3) Given (2010) ’ ' MDCI
Comezén nasal (evaluado Nathan (2008) DMNE -0.242 DMNE > 10
con:rTNSS, escalade: 0a| Vasar (2008) 919 (:0.334 2 -0.150) <0.001 | 28.6 | Noalcanzo la
3) Given (2010) ’ ' MDCI
Slntomas oculares totales | Nathan (2008) DMNE -0.340 DMNE >-3.0
reflexivos (evaluado con: Vasar (2008) 919 (-0.588 2 -0.092) 0.007 0.0 | Noalcanzé la
rTOSS, escalade: 0 a 9) Given (2010) ’ ' MDCI
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/ Ne de Efecto Importancia

Desenlace Ref i Val P? 9
elerencias | pacientes | (IC 95%) coitis clinica
Sintomas oculares totales
. Nathan (2008) DMNE > -3.0
| DMNE -0.351

Icn:finT%n:g sesc:: ::ag Z Vel LeNR) 915 | & s atoe ] TO06 | 0o | Hodaml
9) ' ' ' Given (2010) ' ’ MDCI

Anexo Tabla A2. Anadlisis de desenlaces de eficacia con seguimiento minimo de 52 a 104
semanas (resultados a largo plazo). Resultados reportados como diferencias medias no
estandarizadas (DMNE) y considerando la minima diferencia clinicamente importante (MDCI)
segun la Agencia para la Investigacién y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por su sigla

en inglés) de los Estados Unidos.

Ne de Efecto Relevancia
Valor 29
oee TORIOSS. | osclnies| (98 eaidin bt
Sintomas nasales totales
reflexivos (evaluado con: Rasebiut (2007) 1354 CRIC-D-300 <0.001 | 267 S Mh:E it ::P
"| LaForce (20 -1.250a -0. ' | Noakanzoa
rTNSS, escala de: 0 a12) A ) <1200 % 0608 MDCI

gTas S, b

%, GERENTE f
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