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I.  RESUMEN EJECUTIVO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria expone la evidencia cientifica
encontrada a la fecha (enero 2016) en relacion a la eficacia y seguridad del
producto farmacéutico golimumab en pacientes con colitis ulcerativa (CU)
moderada o severa, refractaria al tratamiento convencional y biolégico con
infliximab.

En la actualidad, el Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con FARMEs
tradicionales de primera linea como metotrexate, sulfalazina, leflunomida y
ciclosporina para esta condicion. Golimumab es un inhibidor anti-TNF al igual
que sus similares infliximab y adalimumab (este Gltimo no incluido en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud) alternativas disponibles en el mercado peruano en
caso se fracase a las primeras lineas de tratamiento con las terapias
convencionales en esta condicion de salud.

La Unica evidencia referenciada por las GPC mas actuales para el manejo de CU
refractario y considerada para el presente Dictamen, es evidencia indirecta para
nuestra pregunta PICO, ya que, a la fecha no se han encontrado estudios de tipo
ensayo clinico que evallen directamente el uso de este medicamento en la
poblacién especifica estipulada en la pregunta PICO de interés.

Se encontrd que existe una guia de practica clinica de NICE 2011 para el
tratamiento de colitis ulcerativa y dos evaluaciones de tecnologia sanitaria (NICE
2015 y CADTH 2014) que evaluaron el uso de infliximab, adalimumab vy
golimumab para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa a moderada tras
fallar al uso de la terapia convencional. Ni la guia de practica clinica ni las dos
ETS evaluadas, recomiendan el uso de golimumab en preferencia a las otras dos
tecnologias similares disponibles, adalimumab e infliximab, para el tratamiento
de esta enfermedad. Tampoco existe una recomendacién de uso de dicho
producto farmacéutico tras fallar a Ia terapia con infliximab, la cual es
considerada la terapia mas eficaz de los tres anti-TNFs existentes en los analisis
de comparaciones indirectas.

- Los resultados de los estudios PURSUIT-SC, PURSUIT-M y de extension a largo
plazo constituyeron evidencia indirecta para responder la pregunta PICO de
interés. Los resultados para los objetivos primarios y secundarios reportados
carecen de significado al no conocer especificamente el cambio en el Mayo
score por el cual los desenlaces fueron definidos. Asimismo, para el estudio de
extensién, se empleé una escala de medicion diferente para el desenlace
primario. Igualmente, cabe destacar que tampoco se evaluaron los mismos
desenlaces que en los dos estudios anteriores, por lo que se desconoce el
efecto de golimumab 3 largo plazo (2 afios), para los desenlaces respuesta
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clinica, mantenimiento de la remision y curacién mucosa endoscopica. Ademas,
cabe resaltar la presencia de riesgo de sesgo al no haber ajustado el anélisis
estadistico para el uso concomitante de 5-ASA para todos los desenlaces.

No queda claro el beneficio de golimumab en comparacién con placebo o sus
similares anti-TNF. Ademds, tampoco se dispone de evidencia cientifica
suficiente para establecer que golimumab es superior a placebo, u otros anti-
TNFs, sobre todo tras la falla terapéutica a uno de ellos (infliximab) segun los
criterios de la pregunta PICO, el cual comparte el mismo mecanismo de accion.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de golimumab en pacientes con colitis
ulcerativa moderada o severa, refractaria al tratamiento convencional y biolégico
con infliximab.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
golimumab en pacientes con colitis ulcerativa moderada o severa, refractaria al
tratamiento convencional y biolégico con infliximab. Asi, el médico gastroenterélogo
César Garcia Delgado del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, en
concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envié al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera
del Petitorio de producto farmacéutico a ser evaluado, segiin la siguiente pregunta
PICO inicial:

Paciente adulto con diagnostico de Colitis Ulcerativa moderada o severa,
P | refractaria al tratamiento convencional, y terapia biolégica con anticuerpo
monoclonal quimerico infliximab

Anticuerpo monoclonal totalmente humano: Golimumab 50 /0.5 cc, subcutaneo,
cuya dosis de induccién es de 200mg a la semana 0 y 100mg a la semana 2

Sin comparador, enfermedad refractaria a infliximab. No se cuenta con otra
alternativa terapéutica para el perfil clinico expuesto.

Remision clinica
O | Remision endoscopica
Reduccion de complicaciones a largo plazo

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con la médica gastroenteréloga el Dr. Maria Cecilia
Cabrera Cabrejos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y representantes
del equipo evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la
formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

p | Pacientes adultos con diagnéstico de Colitis Ulcerativa moderada o severa
refractaria al tratamiento convencional y bioldgico con infliximab.

I | Golimumab

C | Placebo o terapia de soporte

Calidad de vida (SF-36)
Re-hospitalizacion

O | Remision clinica
Remisién endoscoépica

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

La colitis ulcerativa (CU) es la condicion inflamatoria crénica mas comun de las
enfermedades gastrointestinales. Frecuentemente se desarrolla entre los 15 y 25 afios
y 95 y 65 afos, aunque no excluye a la poblacion fuera de estos rangos de edad (1).
Esta enfermedad genera inflamacion a nivel de la mucosa del colon, siendo variable la
extension de la inflamacion y pudiendo llegar a afectar también el area del recto. Se
caracteriza por fases de relapso'y remision? (2).

La sintomatologia, las caracteristicas de la enfermedad y la severidad clinica han sido
previamente descritos en mayor detalle en el Dictamen N° 017-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2016 (3), el cual evalué el uso de mesalazina en pacientes con el diagnostico de
proctitis o proctosigmoiditis ulcerativa para las fases aguda y del mantenimiento de la
remision. De manera resumida, cabe mencionar que la severidad de la inflamacion en
colitis ulcerativa se clasifica como leve, moderada y severa segun los criterios de
Truelove and Wiits, empleados usualmente en la practica clinica diaria, o segun el
puntaje de Mayo (Mayo score) utilizado de manera mas frecuente en ensayos clinicos.

El objetivo de la terapia en colitis ulcerativa es la disminucion de la inflamacion. Dentro
de las terapias convencionales se encuentran los siguientes farmacos:

o Salicilatos: sulfasalazina, mesalazina.

e Corticoides orales:

o Sistémicos: hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona, deflazacort,
betametasona y dexametasona.

o Accidn topica: beclometasona dipropionato (BDP) y budesonida.
e Farmacos inmunomoduladores (inmunosupresores):

o Tiopurinicos: azatioprina, mercaptopurina y tioguanina.

o Metotrexato

o Calcineurinicos: ciclosporina y tacrolimus.

En caso el paciente no responda a estas terapias convencionales, existen,
actualmente, tres tratamientos bioloégicos inhibidores del factor de necrosis tumoral,
propuestos para el tratamiento de induccion y mantenimiento de la remisién en colitis
ulcerativa, disefiados para reconocer y unirse al factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-

' Relapso: episadio de presentacion de sintomas espontaneamente o después de tratamiento médico en un paciente
con CU que se encuentra en remisién clinica. Definicion segun Consenso segtin la Organizacién Europea de Crohn's y
Colitis (ECCO por sus siglas en inglés) seglin la clasificacién de Montreal (2).

2 Remisién: resolucion completa de sintomas y sanacién de la mucosa comprobado por examen endoscopico.
Definicion segun ECCO seglin la clasificacion de Montreal (2).
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a). EI TNF- a es una citocina que interviene en la generacion de la inflamacion, asi se
presume que el golimumab al bloquear el TNF-a, reduce la inflamacién y otros
sintomas de la enfermedad. A continuacion, se detallan las similitudes y diferencias
de las tres tecnologias biolégicas anti-TNF disponibles e indicadas para el tratamiento
de CU en la siguiente tabla (Tabla N° 1):

Tabla N° 1: Similitudes y diferencias de las tres tecnologias bioldgicas anti-TNF
disponibles e indicadas para el tratamiento de CU

Golimumab Infliximab Adalimumab
Mecanismo de Anticuerpo Anticuerpo Anticuerpo
accion monoclonal monoclonal monoclonal

(quimérico) a TNF

(humano) a TNF

(humano) a TNF

Indicacion Pacientes con CU
aprobada activa moderada a Pacientes adultos Pacientes adultos
severa con CU activa con CU activa
. - y . r
contraindicacion moderada a severa | moderada a severa
medica por y respuesta y respuesta
respuesta inadecuada a inadecuada a
inadecuada a terapias terapias
terapias convencionales convencionales
convencionales
Yiade subcutanea intravenosa subcutanea
administracion
Dosis 5 mg/kg como
recomendada régimen de 160 mg a la semana
200 mg a la semana ; . .
0 sge {136 Do induccion a las 0 (en un solo dia o
100mg & I8 sequnda | SManas 0. 26, | dividido en dos dias
gL seguido por 5mg/kg consecutivos),
semana, seguido | ;4. 8 semanas. En i
or 50mg cada 4 1as. seguido por 80 mg a
szmanas | el algunos pacientes | |a segunda semana.
de mantenimiento adultos se puede | A |a cuarta semana
considerar ajustar la La dosis de
de 100mg cada4 | josis 4 10mg/kg ara imi
semanas puede ser Umgikg mantenimiento de
: > mantenimiento de 40mg se puede
considerada segun respuesta clinic ; .
sritetio.clifica P @ Guhiea. ¥ considerar segun
) remision. criterio clinico.
Efectos Infecciones Infecci Infecciones
secundarios serios |  particularmente E‘eclmones t particularmente
ISeguridad oportunistas como patticliatinasie oportunistas como

TB, malignidades
como linfoma.

oportunistas como
TB, malignidades, y
reacciones alérgicas

TB, malignidades
como linfoma.

Fuente: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Golimumab (Simponi®, Janssen Biotech), es un anticuerpo monoclonal humano,

inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF-a), también

llamado anti-TNF.

Golimumab es un anti-inflamatorio, el cual bloquea la sefial producida por el TNF-a,
reduciendo asi los sintomas de la enfermedad inflamatoria de la colitis ulcerativa.

Segun la EMA y la FDA, este producto farmacéutico puede ser utilizado para el
tratamiento de pacientes con el diagnostico de colitis ulcerosa activa moderada a
grave, en adultos que no han respondido adecuadamente a un tratamiento

convencional o que no pueden recibirlo;

Segun el observatorio de la Direccién General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID),
el mercado peruano cuenta con el medicamento Golimumab bajo las siguientes

presentaciones:

Tabla N° 2: Registro Sanitario del Compuesto activo golimumab — DIGEMID

RS MARCA FORMA FARMACEUTICA

PRECIO POR UNIDAD

BE00764 B ——— SOLUCION INYECTABLE

ma/0.5 ml

SIMPONI® 12.5
BE00966 SIMPONI® 12.5 SOLUCION INYECTABLE

ma/TmL

S/. 4803.54

S/. 4803.54

Fuente: Direccion General de Medicamentos y Drogas. Elaboracion propia
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Ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se utilizo el motor de busqueda Pubmed empleando el algoritmo mostrado en la sub-
seccion B y los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos, en linea con los criterios de elegibilidad.

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de golimumab en pacientes con colitis ulcerativa moderada o severa,
refractaria al tratamiento convencional y biolégico con infliximab. Para la busqueda
primaria se reviso, en primer lugar, la informacion disponible por entes reguladoras y
normativas de autorizacion comercial como la Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA) de Estados Unidos, la Agencia de Medicamentos Europea (EMA) y la Direccion
General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID) en el Peru.

Seguidamente, se emplearon los motores de busqueda de los metabuscadores
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), Epistemonikos y Health
Systems Evidence (HSE). Asimismo, se buscé informacion generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como el National Institute for Health and

g, Care Excellence (NICE) del Reino Unido, National Guideline Clearinghouse (NGC) de

ﬁEstados Unidos, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de

Ei J&isg(ganada Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, Haute Authorité de Santé

(HAS) de Francia, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (IETS) de
Colombia, el Instituto de efectividad clinica y sanitaria (IECS) de Argentina.

Finalmente, se realizo una busqueda dentro de las bases de datos Pubmed, EMBASE,
y The Web of Science que a su vez fue complementada con una blsqueda en
www.clinicaltrials.gov y www.clinicaltrialsregister.eu para identificar estudios primarios
en proceso que no hayan sido publicados aun, tanto en Estados Unidos como en
Europa.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la
pregunta PICO de interés, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la
poblacion de interes, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio
priorizados. Se emplearon términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.
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Tipos de publicacion

e Clinical Trial, Phase I

e Clinical Trial, Phase Il

e Multicenter Study

e Randomized Controlled Trial

e Research Support, Non-U.S. Gov't

Términos MeSH

e 6-Mercaptopurine/therapeutic use

e Anti-Inflammatory Agents/therapeutic use

e Antibodies, Monoclonal/therapeutic use*

» Azathioprine/therapeutic use

e Colitis, Ulcerative/drug therapy

e Immunosuppressive Agents/therapeutic use*

§¢“°'?°gf“7?@\ s Injections, Subcutaneous

¢ ] %\, . .

i g) o Quality of Life

Rt O s ) . .

% “‘éio#kzigy e Remission Induction/methods

e Tumor Necrosis Factor-alpha/antagonists & inhibitors
Sustancias

e  Aminosalicylic Acids

e Anti-Inflammatory Agents

e Antibodies, Monoclonal

° Immunosuppressive Agents

e Tumor Necrosis Factor-alpha
e Golimumab

e  Simponi

e B-Mercaptopurine

e  Azathioprine

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 informacién y corroboracién de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.

T2
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=
321)

Pubmed (n=303)

US Clinical trials (n=10)
EU Clinical trials (n=1)
Guias Clinicas int. (n=7)

A 4

v

Excluidos por criterios de la
pregunta PICO segtn revision
de titulos y resiimenes:

e Pubmed (n=280)

e US Clinical trials (n=5)
e EU Clinical trials (n=1)
e Guias clinicas (n=3)

Articulos completos
revisados en detalle (n= 32)

e Pubmed (n=23)
o US Clinical trials (n=5)
e Guias clinicas (n=4)

Otras fuentes:

Revisiones
narrativas como

documentos de
recomendacion
clinica (n=4)

) 4

Resultados evaluados en el
presente informe (n=6)

1 GPC
2 ETS
2 ECA
1 estudio de extension

b4

Excluidos (n=30):

e Mala metodologia
(n=26)
e No contienen

recomendaciones GOL
(n=4)
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TRATAMIENTO CONVENCIONAL Y BIOLOGICO CON INFLIXIMAB

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con lo establecido en la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de
evidencia cientifica relacionada al uso de golimumab en pacientes con colitis ulcerativa
rmoderada o severa, refractaria al tratamiento convencional y al tratamiento biolégico
con infliximab. Se han encontrado revisiones narrativas, en cuyas referencias se
extrajeron estudios observacionales como series de casos, sin embargo, estos
estudios sugieren otros anti-TNFs como respuesta a este tipo de pacientes, mas no
golimumab. Por lo tanto, la evidencia presentada a continuacion constituye evidencia
indirecta, que es la Unica referenciada por las GPC mas actuales para el manejo de
CU, ya que, a la fecha no se han encontrado estudios de tipo ensayo clinico que
evallen directamente el uso de este medicamento en la poblacion especifica
estipulada en la pregunta PICO de interés.

Guias de practica clinica (GPC): Se tomaron en cuenta dos GPC evaluadas
previamente en el Dictamen previo de supositorios de mesalazina en pacientes con
proctitis o proctosigmoiditis ulcerativa N° 017-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, las
cuales corresponden a la Guia NICE 2013 para el manejo de pacientes con colitis
ulcerativa, y la GPC del Grupo Espafriol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU) 2012. También se encontré disponible la guia del Consenso de
la Organizacién Europea de Crohn’s y Colitis del 2012 (ECCO por sus siglas en
inglés), sin embargo, esta Ultima no contiene recomendaciones acerca del manejo
farmacolégico para pacientes con CU.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): Se encontraron la ETS de NICE del
2015 sobre el uso de infliximab, adalimumab y golimumab para el tratamiento de colitis
ulcerativa activa severa a moderada tras fallar al uso de la terapia convencional, la
ETS de la CADTH del 2014 acerca de golimumab en el tratamiento de colitis ulcerativa
activa.

Ensayos clinicos (EC): Se consideraron los ensayos clinicos fase 3 PURSUIT-SC,
PURSUIT-M, ambos de Sandborn et al., 2014 y el estudio de extensién a largo plazo
de Gibson et al., 2016.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Mational Institute for Health and Care Excellence — NICE (2013). Ulcerative
Colitis: management (CG166). (4)

El grupo evaluador emitio una GPC con recomendaciones acerca del manejo de colitis
ulcerativa en adultos, nifios y jovenes. Con respecto al manejo farmacolégico de la
CU, la guia divide sus recomendaciones en induccion de la remision y mantenimiento
ce la remision. Las recomendaciones incluyen el tratamiento de primera linea con los
medicamentos convencionales como aminosalicilatos orales, topicos, beclometasona
dipropionato, ciclosporina intravenosa o corticoesteroides intravenoso. No se hace
mencion del uso de anti-TNFs como segunda o tercera linea de tratamiento tras la falla
a las terapias convencionales.

Gomollén, Garcia-Lopez, Sicilia, Gisbert, & Hinojosa, (2012) del Grupo Espaiiol
de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).

Las recomendaciones en esta guia indican el uso de aminosalicilatos, dentro de los
cuales se incluyen los aminosalicilatos orales, topicos, beclometasona dipropionato,
ciclosporina intravenosa o corticoesteroides, para el mantenimiento de la remision
obtenida tras un brote leve a moderado de CU. Con respecto a los anti-TNFs, se
recomienda solo a infliximab como una terapia para el tratamiento del brote grave de
CU. La evidencia proporcionada fue evaluada segiin GRADE como calidad moderada
en base a una revision sistematica de Cochrane, en la que se incluyen 7 ECAs. La
recomendacion para el uso de infliximab es fuerte a favor “en la induccion de la
remision del paciente con brote grave de CU, especialmente resistente a corticoides
con una dosis de induccion de 5 mg/kg, seguida de otra dosis a los 14 dias y de una
tercera dosis a los 42 dias”. No se hace mencion del uso de golimumab como terapia
de segunda o tercera linea en los pacientes de esta poblacion.

ii. EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

National Institute for Health and Care Excellence — NICE (2015). Infliximab,
adalimumab and golimumab for treating moderately to severely active ulcerative
colitis after the failure of conventional therapy (TA 329)(5).

National Institute for Health and Care Excellence — NICE, del Reino Unido, realizoé una
evaluacion de tecnologia sanitaria sobre el uso de infliximab, adalimumab y golimumab
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para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa a moderada tras fallar al uso de la
terapia convencional.

Con respecto a la evidencia presentada para Golimumab, el comité evaluador
considerd los estudios PURSUIT-SC, y PURSUIT-M, los cuales fueron el estudio
pivotal y de seguimiento de Golimumab, financiados por el laboratorio fabricante
Janssen Research & Development. Ambos estudios seran descritos en detalle en la
siguiente seccion de ensayos clinicos del presente Dictamen. Asimismo, debido a que
el grupo evaluador de NICE no encontré ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que
compararan adalimumab, golimumab o infliximab directamente entre si, el grupo
evaluador de NICE realiz6 un meta-analisis en red (network meta-analysis o NWM)
incluyendo los ECAs controlados con placebo de cada intervencion. Para este NWM,
NICE considerd los ECAs que reportaran datos de respuesta clinica y remision tanto
en la fase de induccion como de mantenimiento de la remision. El comité evaluador de
NICE reporta que los datos seleccionados para el analisis principal de interés
(pacientes con colitis ulcerativa moderada a severa y falla a la terapia convencional3)
fueron de pacientes que no recibieron tratamiento con una terapia biolégica anti-TNF.
Por lo tanto, para el caso-base del analisis principal se excluyo el estudio ULTRA2 de
adalimumab versus placebo, en el que se consideran pacientes naif* asi como tratados
previamente con otros anti-TNF. También se excluyd el estudio UC-SUCCESS de
infliximab debido a diferencias con los otros estudios en la definicion de remision y
_ porque la mayoria de pacientes en este estudio no habian sido tratados con
‘ ¢azat|opr|na la cual corresponde a una terapia convencional. Asimismo, no se
Iss E:ons'.ldero el estudio de Suzuki et al. para el caso-base debido a que la poblacién se
N ffc,entro solo en pacientes japoneses. Posteriormente, el grupo evaluador de NICE
realizo tres andlisis de sensibilidad; el primero incluyendo a los pacientes del estudio
ULTRAZ, el segundo analisis incluyd el estudio de Suzuki et al. y el tercer andlisis
combind los dos analisis previos.

AU,
2

~TE VAL
\(“\-;\3'3

Tanto para el caso-base como para los andlisis de sensibilidad los desenlaces de
interes fueron: 1) la induccién de respuesta clinica o remision a la octava semana; 2)
rmantenimiento de la respuesta clinica o remision a las 32 semanas para pacientes que
hayan obtenido una respuesta clinica a la octava semana; 3) mantenimiento de la
respuesta clinica o remisién a las 32 semanas para pacientes que lograron remision a
la octava semana; 4) mantenimiento de la respuesta clinica o remisién a las 52
semanas para pacientes que obtuvieron respuesta clinica a las 32 semanas; 5)
rnantenimiento de la respuesta clinica o remisién a las 52 semanas para pacientes que
lograron remision a las 32 semanas.

Asi, basado en esta evidencia, el comité evaluador de NICE concluye que a pesar que
en los ECAs se observa un efecto estadisticamente significativo en favor de los anti-

? La terapia convencional incluye el uso de corticoesteroides, aminosalicilatos, azatioprina o mercaptopurina
Paciente de reciente diagnéstico y sin tratamiento previo
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TNF frente a placebo como terapia de induccion, el efecto mas grande encontrado
para la induccion de respuesta clinica o remision fue para infliximab frente a placebo
(OR -0.92; 95% CI -.127 a -0.56). Sin embargo, las diferencias encontradas para los
desenlaces de mantenimiento de la remision (desenlace a largo plazo) no fueron
estadisticamente significativas para ninguna intervencién anti-TNF excepto para el
caso de adalimumab en un Unico desenlace de mantenimiento de la remision.
Asimismo, se reportan intervalos de confianza muy amplios alrededor de los efectos
estimados, lo cual se interpreta como un calculo incierto e impreciso de los estimados
obtenidos. Finalmente, en los tres analisis de sensibilidad, la intervencion con
infliximab presenté el mayor efecto en la induccion de respuesta clinica o remision, lo
cual se condice con el caso-base.

El comité de NICE reporta también que, segun la opinion de expertos recabada en la
practica clinica, todos los anti-TNFs tienen la misma eficacia clinica para el tratamiento
de CU activa moderada a severa y que los pacientes pueden optar por elegir entre
estos fratamientos segtn el método de administracion que les brinde mayor
comodidad. La incertidumbre de los resultados del NWM, no permiti6 a los
evaluadores de NICE sacar conclusiones acerca de la relativa eficacia de los anti-
TNFs (infliximab, adalimumab y golimumab), pero sin embargo tampoco hay evidencia
que indique que son diferentes entre si. Cabe mencionar ademas que esta evaluacion
contemplo el escenario de uso de un anti-TNF tras la falla a una terapia convencional,
mas no tras la falla a terapia convencional y ademas a un anti-TNF como infliximab.
Dado que los resultados muestran que de los tres anti-TNFs evaluados, infliximab fue
el de mayor eficacia clinica, no es posible saber si se observara una respuesta clinica
favorable con cualquiera de las otras dos tecnologias disponibles (adalimumab o
golimumab) tras la falla del paciente a infliximab.

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health - CADTH (2014). Common
Drug Review, Clinical Review Report for Simponi. (6)

La CADTH tuvo como objetivo realizar una revision de la tecnologia basado en
evidencia clinica y farmacoeconémica de documentos publicados y no-publicados,
incluyendo manuscritos provistos por los fabricantes, estudios de investigadores
independientes y busquedas sistematicas de literatura cientifica, asi como opiniones
de grupos de pacientes para la toma de decisiones en el sistema de salud canadiense.

E:l grupo evaluador de la CADTH consideré al igual que NICE, los estudios PURSUIT-
SC y PURSUIT-M como Unica evidencia disponible para la evaluacién de golimumab
en CU. Los evaluadores de CADTH concluyeron que los resultados del desenlace
primario, la respuesta clinica, fueron consistentemente estadisticamente significativos
a favor de golimumab versus placebo en ambos estudios PURSUIT-SC y PURSUIT-M.
Se observo que la remisién fue estadisticamente significativa pero sélo para la dosis
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mas alta de golimumab en el estudio de mantenimiento de la remision, sin embargo,
tanto esta como la dosis mas baja fueron aprobados por el sistema canadiense. Para
los evaluadores de la CADTH, los resultados presentados por ambos estudios
sugieren que, se puede obtener una respuesta clinica con la dosis inferior de
golimumab, pero no hay evidencia que se alcance una remision completa. La calidad
de vida fue evaluada, sin embargo, los evaluadores criticaron que esta se realizo
usando fres instrumentos diferentes en cada estudio (componentes fisico y mental de
la escala Short-Form Health Survey [SF-36]; el cuestionario de calidad de vida
EuroQol [EQ-5D]; y el cuestionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire [IBDQY])
y los resultados se presentaron de manera combinada. Asi, no queda claro en cual de
los dos componentes de la calidad de vida (salud mental o salud global) es que se
observa un cambio debido a la intervencién con golimumab. Con respecto a la calidad
de los estudios, la CADTH considerd que los dos estudios incluidos tenian una
muestra demasiado pequefia y una duracidon demasiado corta para evaluar
adecuadamente los resultados principales y clinicamente relevantes desde Ia
perspectiva del paciente, como lo son la necesidad de colectomia, y desarrollo de

iy, . . ) :
g;#g"‘ fa&‘% eventos adversos poco frecuentes, como malignidades, infecciones oportunistas
@ Py i !;,? graves y reacciones inmunolégicas graves. No se detectaron diferencias entre
) ”,-’ ‘&‘ﬁ.‘ < . . . H
“’Q“ Aﬁ"ﬁf"ﬁ golimumab y placebo para ninguno de estos desenlaces. Finalmente, el comité

R

evaluador de la CADTH recalcd que la falta de una comparacion directa con otros
inhibidores del TNF es una limitacién grande en esta revision para la toma de decision
del uso de golimumab en CU por sobre otra tecnologia.

. ENSAYOS CLIiNICOS

Se presentaran los resultados de tres publicaciones en relacion a la informacion
obtenida del ensayo PURSUIT-SC. En primer lugar, la publicacion de Sandborn et al.,
2014 presenta la descripcion general del ensayo pivotal y los primeros resultados
obtenidos que conformaron el estudio fase 2, incluyendo la blsqueda de dosis vy
seleccion del régimen de induccion de golimumab para la continuacion del estudio fase
3. Seguidamente en la misma publicacién, se muestran los resultados finales del
estudio fase 3 de respuesta, clinica, mantenimiento de la remision y curacién mucosa
endoscopica.

En segundo lugar, se describe la publicacion PURSUIT-M, del mismo afio y autor
Sandborn et al., 2014 con los resultados del mantenimiento de la remisién hasta la
semana 54 de tratamiento. Finalmente, la publicacion de Gibson et al., 2016 fue el
estudio de extensiéon a largo plazo, en el cual se continud con la intervencion de
golimumab hasta la semana 104 (2 afios). La descripcién del disefio, métodos del
estudio y sus respectivos resultados se detallan a continuacion.
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Estudio PURSUIT-SC. Sandborn et al, 2014 - “Subcutaneous Golimumab
induces clinical response and remission in patients with moderate-to-severe
ulcerative colitis” (7)

El “Programa de Estudios de Investigacion de Colitis Ulcerativa Utilizando un
Tratamiento de Investigacion Subcutaneo” (PURSUIT-SC por sus siglas en inglés) fue
un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo,
presentado por los investigadores en dos partes. La primera parte que conformo el

estudio fase 2, incluyo la busqueda de dosis y seleccién del régimen de induccion de
é,s*“’”‘*_i ) golimumab para la continuacion del estudio fase 3. En este estudio fase 2, se
1(7[/% aleatorizaron 169 pacientes (1:1:1) al grupo placebo o uno de los 3 grupos de
G STOR L intervencion activa con golimumab: la dosis de 100-50mg, 200mg-100mg, 400mg-
‘ : 200mg. En el transcurso del estudio se afiadieron 122 pacientes. Los pacientes
elegibles debian cumplir con un diagnéstico confirmado de CU y actividad de
enfermedad moderada a severa segln el score de Mayo entre 6 y 12 con puntaje
endoscopico mayor o igual a 2. Asimismo, los participantes debian haber tenido una
respuesta inadecuada o no tolerar uno o mas de las siguientes terapias
convencionales de primera linea: aminosalicilatos orales (5-ASA) o corticoesteroides,
azatioprina (AZA), y/o 6-mercaptopurina o eran dependientes de corticoesteroides.
Aquellos pacientes recibiendo tratamiento con 5-ASA, AZA, metotrexate o B6-
mercaptopurina continuaron recibiendo dicho tratamiento concomitantemente durante
toda la duracién del estudio.

i"ﬂlJf%, >
i ‘\.\"

En la segunda parte, el estudio fase 3, la menor dosis de la fase 2 se retiré del estudio
por falta de eficacia, y 774 nuevos pacientes fueron aleatorizados en los siguientes
tres grupos: 1) golimumab 200mg-100mg, 2) golimumab 400mg-200mg o 3) placebo
durante 6 semanas. En ambos grupos de intervencion activa se planed comenzar, en
el grupo 1) con la dosis de 200mg en la semana 0y luego disminuir la dosis a 100mg a
la segunda semana y, en el grupo 2) con la dosis de 400mg en la semana 0 y luego
disminuir la dosis a 200mg a la segunda semana.

Para la evaluacion de actividad de la enfermedad, confirmé el diagnostico de CU por
medio de biopsia y se calcularon puntajes de Mayo a la semana 0 y a la sexta
semana. El puntaje de Mayo comprende la suma de cuatro dominios: frecuencia de
deposiciones, hemorragia rectal, hallazgos sigmoidoscépicos y evaluacion global del
rmédico tratante. Cada dominio tiene un puntaje de rango del 0 al 3, siendo el puntaje
mas alto el de mayor severidad de la enfermedad. Asi, el puntaje total de Mayo
comprende una escala del 0 al 12.

El desenlace primario fue la respuesta clinica a la sexta semana definida como una
disminucion en la puntuacion de Mayo en = 30% y = 3 puntos a partir de los valores
basales, ya sea con una disminucion del recuento de sangrado rectal 2 1 o un
recuento de sangrado rectal de 0 o 1. Los desenlaces secundarios incluyeron remision
clinica, la curacion mucosa endoscépica, y el cambio en calidad de vida a partir de los
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niveles basales hasta la sexta semana. La remision clinica se definio como un Mayo
score 2 2, dado que ninguno de los dominios individuales sea mayor a 1, y que los
hallazgos sigmoidoscopicos en mucosa sean 0 o 1. Asimismo, se planed evaluar
calidad de vida (HRQL por sus siglas en ingles) y al inicio del estudio y a la sexta
semana usando el cuestionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)’.

El analisis demografico y de eficacia se realizé en la poblacién por intencion a tratar e
incluyé a todos los pacientes independientemente del tratamiento recibido. La
poblacion a evaluar para el desenlace primario de eficacia fueron 761 pacientes de los
774 aleatorizados en la fase 3; 13 pacientes fueron excluidos del analisis por falta de
compromiso con las normas de buenas practicas clinicas en el centro de estudio
participante. Para el analisis de seguridad se incluyeron los datos de todos los
pacientes que hayan recibido al menos una dosis de una intervencion incluyendo
todos los participantes del estudio fase 2, es decir 1065 pacientes en total.

Para la evaluacion de los resultados en los desenlaces de eficacia es importante
resaltar que en esta poblacion se observd que aproximadamente el 40% de los
participantes tenian enfermedad moderada (Mayo score 3). Se permitié el uso
concomitante de medicamentos, siendo la proporcién de pacientes con uso
concomitante relativamente alta: 81.9% de pacientes continuaron tratamiento con 5-
ASA, 42.8% continuaron con corticoesteroides y 32.4% continuaron
concomitantemente con AZA, o 6-mercaptopurina y/o metotrexate. Al respecto, los
analisis de eficacia se ajustaron segtin el uso de corticoesteroides mas no para el uso

%, de otros medicamentos concomitantes.

Estudio PURSUIT-M. Sandborn et al., 2014. Subcutaneous Golimumab maintains
clinical response in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis (8)

El estudio PURSUIT-M fue el estudio de seguimiento de PURSUIT-SC, en el que
todos los pacientes tratados en el PURSUIT-SC (n=1064) fueron elegibles a participar,
pero solo aquellos que presentaron una respuesta a golimumab en el desenlace
primario de eficacia en PURSUIT-SC fueron aleatorizados (1:1:1) a uno de tres nuevos
grupos: golimumab a dosis de 50mg, golimumab 100mg o placebo cada 4 semanas
hasta cumplir 1 afio de tratamiento. Aquellos pacientes que respondieron a placebo, o
aquellos no-respondedores a placebo o golimumab también fueron elegibles, pero no
aleatorizados. Los respondedores a placebo, continuaron recibiendo placebo cada 4
semanas, mientras que los no-respondedores continuaron recibiendo golimumab
100mg cada cuatro semanas hasta cumplir los 3 meses con una evaluacion a los 4

" El cuestionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) comprende 32 items con respuesta en una escala
del 7 (ninguna molestia) al 1 (molestia muy severa). El puntaje total IBDQ tiene un rango de 32 a 224 puntos, siendo
los puntajes mas altos una indicacion de una mejor calidad de vida.
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meses. Los desenlaces a evaluar fueron los mismos que en PURSUIT-SC, descritos
previamente a excepcion de calidad de vida y el cambio promedio en el Mayo score.

A continuacion, se resumiran los resultados de ambos estudios PURSUIT-SC vy
PURSUIT-M de manera combinada, los cuales también son comparables y descritos
en detalle en la Tabla N° 3. En general, se observa que tanto en PURSUIT-SC como
PURSUIT-M, hay una mayor proporcién de pacientes que lograron el objetivo del
cesenlace primario respuesta clinica en comparacion a placebo, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, es importante recordar que este
desenlace fue definido por los investigadores como la disminucion en la puntuacion de
Mayo en = 30% y = 3 puntos a partir de los valores basales, ya sea con una
disminucion del recuento de sangrado rectal = 1 o un recuento de sangrado rectal de 0
0 1. Sin embargo al momento de reportar el resultado de este desenlace, no se detalla
el cambio en el Mayo score en comparacion a los niveles basales de referencia para
cada desenlace. Si bien, se reporta un desenlace secundario de cambio del Mayo
score (descrito en la Tabla N° 3), no esta claro a cual de los desenlaces hace
referencia este cambio. Aun tomando en cuenta este cambio promedio de Mayo score,
es de notar que el cambio es pequefio tomando en cuenta el rango de la escala (mayo
score 0-12 puntos), por lo que le efecto del tratamiento no se veria reflejado de
manera considerable desde la perspectiva del paciente. La respuesta clinica descrita
en proporciones de respondedores que alcanzaron el objetivo primario, carece de
significado al no conocer especificamente el cambio en el Mayo score por el cual el
cdesenlace fue definido. El caso es el mismo para los desenlaces de remision clinica
(definido también por Mayo score), la curacion mucosa endoscépica (definida por el
puntaje en uno de los dominios del Mayo score) y la escala de calidad de vida SF-36
(definida por el cambio en IBDQ) en las cuales tampoco se reportaron los cambios de
puntajes al término de las 6 semanas.

Estudio de extensién a largo plazo. Gibson et al., 2016. Maintenance of Efficacy
and Continuing Safety of Golimumab for Active Ulcerative Colitis: PURSUIT-SC
Maintenance Study Extension Through 1 Year. (9)

Seguidamente, también se incluyé en esta revision, la evaluacién del estudio de
extension a largo plazo de Gibson et al 2016. Este estudio fue realizado por los
mismos investigadores de PURSUIT-SC y PURSUIT-M, en el cual se continué con la
intervencion de golimumab en aquellos pacientes que completaran ambos estudios
PURSUIT hasta la semana 54 y que podrian beneficiarse de la continuacién del
tratamiento bajo criterio de los investigadores. En esta extension a largo plazo,
aquellos pacientes pertenecientes al grupo placebo fueron excluidos del seguimiento y
solo los pacientes de ambos grupos golimumab 50mg y 100mg continuaron recibiendo
golimumab cada 4 semanas en un esquema de etiqueta abierta. Con respecto a los
resultados de eficacia de este estudio, es de notar que a largo plazo (después de 3
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anos de fratamiento) la magnitud del efecto del desenlace primario es casi la misma
cue al inicio del primer estudio. Se reportan los niveles basales de Mayo score con los
cuales los pacientes contintan el tratamiento con golimumab al término del PURSUIT-
M (2.3 + 2.05). Sin embargo, en este estudio de extension no es posible comparar ni
evaluar si la evolucion del tratamiento continué debido a que, ya no se cuenta con un
comparador y se empled una escala de medicion diferente para el desenlace primario:
el physician’s global assesment (PGA) a la semana 56 y 104. Los resultados
reportados del desenlace primario por intencion a tratar indican un 56.4% de pacientes
que mantuvieron un PGA entre 0 y 1 (actividad de la enfermedad baja o no-presente, y
también un 80.5% de pacientes con PGA=0. Las categorias no son mutuamente
excluyentes, lo cual dificulta la interpretacion de los resultados. Asimismo, no se
reportaron los cambios en los valores del Mayo score a partir de los niveles basales,
sino Unicamente la proporcién de pacientes que lograron una respuesta PGA 0/1 y
PGA 0, a pesar que el desenlace fue definido con la escala mencionada. A este
desenlace se le suma calidad de vida medido por el IBDQ. En conclusién, no se
evaluaron los mismos desenlaces que en los dos estudios anteriores, por lo que se
desconoce el efecto de golimumab a largo plazo en curacion mucosa endoscopica y
remision clinica. Se afadio ademas la evaluacion de la durabilidad de respuesta en el
tiempo (usando un estimado de Kaplan-Meier) para dos dosis diferentes de 50mg y
100mg, sin embargo, para los desenlaces anteriores no se reportan los resultados por
cada dosis, con lo cual no queda claro a que dosis pertenecen los otros resultados
reportados.

ks ademéas importante mencionar que la proporcion de pacientes con uso
concomitante de otros medicamentos para el tratamiento de CU es relativamente alta:
81.9% de pacientes continuaron tratamiento con 5-ASA, 42.8% continuaron con
corticoesteroides 'y 32.4% continuaron concomitantemente con AZA, o 6-
mercaptopurina y/o metotrexate. Sin embargo, tanto en PURSUIT-SC como en
PURSUIT-M, solo se ajustd el analisis estadistico para el uso de corticoesteroides mas
no para los otros medicamentos concomitantes, sobretodo el uso de 5-ASA que tuvo la
proporcién mas alta de pacientes usuarios.

Finalmente, con respecto a los resultados de seguridad (no descritos en la Tabla N° 3),
la incidencia de eventos adversos fue del 73% en cada uno de los grupos de
golimumab 50 mg y 100 mg y 66% en el grupo placebo en PURSUIT-M. La incidencia
ce eventos adversos fue similar entre los grupos golimumab 200-100 mg (38%),
golimumab 400-200 mg (39%) y placebo (38%) en PURSUIT-SC. Los eventos
adversos mas comunes en ambos estudios fueron nasofaringitis y cefalea. La CU fue
el evento adverso mas frecuente y la incidencia de infeccién fue similar entre los
grupos en PURSUIT-SC (12% en cada grupo), pero fue mayor en cada uno de los
grupos tratados con golimumab (39% en cada uno) versus el grupo placebo (28%) en
PURSUIT-M. EI desarrollo de neoplasias en forma secundaria fue poco comun, y sin
rnostrar diferencias en la incidencia entre los grupos. Los eventos adversos graves
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fueron experimentados por el 3% de los pacientes tratados con golimumab en cada
grupo y el 6% de los pacientes tratados con placebo en PURSUIT-SC. En PURSUIT-
M, 8% de los pacientes en GOLIMUMAB 50 y en los grupos placebo experimentaron
un evento adverso grave y 14% de los pacientes en GOLIMUMAB 100. Pocos
pacientes se retiraron debido a un evento adverso en PURSUIT-SC, con tasas
similares entre los grupos; mientras que en PURSUIT-M 8% de los pacientes tratados
con golimumab en cada grupo se retiraron debido a un evento adverso frente al 11%
de los pacientes tratados con placebo.

Tabla N° 3- Resumen de resultados de eficacia del estudio fase 3 PURSUIT-SC,
PURSUIT-M y de extension a largo plazo

Desenlace Primario Desenlaces Secundarios
Niveles v R . Curacion mucosa ; " ;
Tiempo de | hasales Respuesta Clinica Remision Clinica endoscopica Cambio promedio IBDQ Cambio mayo score
evaluacion
Wayo GOLI GOLI GOLI GOLI [elelH] GOLI GOoLI GOLI GOLI GOLI
Score Placeba 200/ 400/ | Placebo 200/ 400/ Placebo 200/ 400/ Placebo | 200/ 400/ Placebo | 200/ 400/
basal (n=251) | 100mg | 200mg | (n=257) | 100mg | 200mg | {n=251) | 100mg | 200mg | (n=251) | 100mg 200mg | (n=251) | 100mg | 200mg
A (n=253) | (n=257) (n=253) | (n=257) (0=253) | (n=257) (n=253) | (n=257) {n=253) | (n=257)
iy
%
o
& 53“155 86+ | 76 | 1297 | 1418 |18251| 458 465 | 720251 | 1078 | 1165 | 148|270+ | 269+ | -16% | 31| -31x
e . 1,556 | (30.3%) | (51.0%) | (54.9%) | (6.4%) | (17.8%) | (17.9%) | (28.7%) | (42.3% 45.1%) | 31.25 | 33726 | 34.286 253 | 2900 | 2958
@ | meses)
b
Mayo GOLI GOLI GOoLI GOLI GoLl GOLI GoLl GOLI GoLl | coLl
Sem Score z:iﬁesa? 50mg 100mg T;iﬁesg? 50mg 100mg E’[:a:ﬁesl;r; 50mg 100mg E:Eﬁeﬁt;c)’ 50mg 160mg ﬂiﬁeﬁi‘? 50mg | 100mg
o | 5 basal (n=151) | (n=151) (n=151) | {n=151) (n=151) | (h=181) | " m=161) | (=151 | " (n=151) | (n=151)
5 (
ff@,é ano) | 83 | 3t | a7 | 47o% | 156% | 252% | 27.8% | 266% | 417% | 424%0 Nosse evaluo No se evalud
£
o 55 4 Mayo IBDQ
ﬁ Sem | Score GOLI respondedores" IBDQ hasal g
< | 104 basal P
w
(2
< 23+ 56.4%7 PGA = 0 : é 1770 % "
anos) 205 30.5% PGA =0 Mo aplica No se evalu 131,24 33.50 3880 No se evalud

& Mayo score promedio en el total de pacientes aleatorizados. No se encontraron diferencias en el Mayo
score entre los tres grupos de comparacion.
; P<0.0001 versus placebo.
P =0.0014

Diferencia no estadisticamente significativa p=0.122. Sin embargo, la dosis de 100mg si fue
estadisticamente significativa con un valor p =0.004.
"9 P=0.002 para la dosis de 100mg y p=0.011 para la dosis de 50mg

El desenlace primario fue el mantenimiento de la respuesta clinica después de la semana 56 en el
PURSUIT-M
"2 El analisis de eficacia por intencién a tratar incluyo a los pacientes aleatorizados a golimumab al final
del estudio de mantenimiento y que continuaron recibiendo golimumab en este estudio de extension.
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V. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria expone la evidencia cientifica
encontrada a la fecha (enero 2016) acerca de la eficacia y seguridad de golimumab en
pacientes con colitis ulcerativa moderada o severa, refractaria al tratamiento
convencional y biolégico con infliximab.

En la actualidad, el Petitorio Farmacolégico cuenta con los FARMEs tradicionales de
primera linea como metotrexate, sulfalazina, leflunomida y ciclosporina, para el
tratamiento de esta condicion. Golimumab es un inhibidor anti-TNF al igual que sus
similares infliximab y adalimumab (no incluidos en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud) son alternativas disponibles en el mercado peruano en caso fracase a las
primeras lineas de tratamiento con las terapias convencionales mencionadas
anteriormente.

Se han encontrado revisiones narrativas, en cuyas referencias se consideran
pequenos estudios observacionales con pacientes previamente tratados con infliximab
y falla terapéutica a este tratamiento, sin embargo, estas series de casos sugieren el
uso de otros anti-TNFs como respuesta a este tipo de pacientes tras fallar a infliximab,
rnas no golimumab. La Unica evidencia referenciada por las GPC mas actuales para el
manejo de CU refractario y considerada para el presente Dictamen, es evidencia
indirecta para nuestra pregunta PICO, ya que, a la fecha no se han encontrado
estudios de tipo ensayo clinico que evallien directamente el uso de este medicamento
en la poblacién especifica estipulada en la pregunta PICO de interés.

ftratamlento de colitis ulcerativa y 2 evaluaciones de tecnologia sanitaria (NICE 2015 y
éCADTH 2014) que evaluaron el uso de infliximab, adalimumab y golimumab para el
tratamlento de colitis ulcerativa activa severa a moderada tras fallar al uso de la terapia
convencional. La ETS de NICE 2015 evalud la evidencia provista por el ECA fase Il
PURSUIT-SC y PURSUIT-M, ademas de realizar un meta-analisis de comparaciones
indirectas entre GOL y sus similares infliximab y adalimumab, concluyendo que a
pesar que en los dos estudios se observa un efecto estadisticamente significativo a
favor de los anti-TNF frente a placebo como terapia de induccién, el efecto mas grande
encontrado para la induccién de respuesta clinica o remision fue para infliximab frente
a placebo. Sin embargo, las diferencias encontradas para los desenlaces de
rnantenimiento de la remision (desenlace a largo plazo) no fueron estadisticamente
significativas para ninguna intervencion anti-TNF excepto para el caso de adalimumab
en un unico desenlace de mantenimiento de la remision. La ETS no recomienda a
golimumab en preferencia a ninguna de las otras dos tecnologias anti-TNF, ni como
siguiente linea de tratamiento tras fallar a la terapia que mostro mayor eficacia de los
tres anti-TNF evaluados (infliximab) en el analisis de comparacion indirecta.
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Adicionalmente la ETS de CADTH del 2014 considerd al igual que NICE, los estudios
PURSUIT-SC y PURSUIT-M como Unica evidencia disponible para la evaluacion de
golimumab en CU. Ellos concluyeron que los resultados presentados por ambos
estudios sugieren que se puede obtener una respuesta clinica con la dosis inferior de
golimumab, pero no hay evidencia que se alcance una remision completa. Ademas, se
resalta que existen otros desenlaces clinicamente relevanies desde la perspectiva del
paciente que no fueron evaluados como lo son la necesidad de colectomia, vy
desarrollo de eventos adversos poco frecuentes, como malignidades, infecciones
oportunistas graves y reacciones inmunoldgicas graves. La ETS no recomienda a
golimumab en preferencia a ninguna de las ofras dos tecnologias similares
(adalimumab e infliximab) indicadas para el tratamiento de colitis ulcerativa.

Se evaluaron asi, los estudios PURSUIT-SC, PURSUIT-M y de extension a largo plazo
individualmente, concluyendo que los resultados favorables encontrados para los
objetivos primarios y secundarios reportados en proporciones de respondedores que
alcanzaron el objetivo, carecen de significado al no conocer especificamente el cambio
en el Mayo score por el cual estos mismos desenlaces fueron definidos. Asimismo,
para el estudio de extension, no es posible evaluar si la evolucién del tratamiento
o continué debido a que se empled una escala de medicion diferente para el desenlace
fﬁémm "‘}%%-% primario. No se evaluaron los mismos desenlaces que en los dos estudios anteriores,
} por lo que se desconoce el efecto de golimumab a largo plazo (2 afos), para los
7
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desenlaces respuesta, clinica, mantenimiento de la remision Yy curacion mucosa
endoscopica. Seguidamente, tanto en PURSUIT-SC como en PURSUIT-M, no se
ajusto el andlisis estadistico para el uso concomitante de 5-ASA, el cual que tuvo la
proporcién mas alta de pacientes usuarios (81.9%).

%.

2\ Asi, no queda claro el beneficio de golimumab en comparacién con placebo o sus
similares anti-TNF. No se dispone de evidencia suficiente para establecer que
golimumab es superior a placebo, u otros anti-TNFs, sobre todo tras la falla terapéutica
a uno de ellos (infliximab) segtin los criterios de |a pregunta PICO, el cual comparte el
mismo mecanismo de accién
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Vl. CONCLUSIONES

— La presente evaluacion de tecnologia sanitaria expone la evidencia cientifica
encontrada a la fecha (enero 2016) acerca de la eficacia y seguridad de
golimumab en pacientes con colitis ulcerativa moderada o severa, refractaria al
tratamiento convencional y biolégico con infliximab.

— Se han encontrado series de casos que sugieren el uso de otros anti-TNFs como
respuesta tras fallar al tratamiento con infliximab, mas no golimumab. La Unica
evidencia referenciada por las GPC mas actuales para el manejo de CU
refractario, es evidencia indirecta para nuestra pregunta PICO, ya que, a la fecha
no se han encontrado estudios de tipo ensayo clinico que evalien directamente
el uso de este medicamento en la poblacién especifica estipulada en la pregunta
PICO de interés.

— La ETS de NICE 2015 consider6 los estudios de PURSUIT-SC y PURSUIT-M
como unica evidencia disponible para la evaluacién de golimumab en CU
refractaria. No recomienda a golimumab en preferencia a ninguna de las otras
dos tecnologias anti-TNF, ni como siguiente linea de tratamiento tras fallar a la
terapia que mostré mayor eficacia de los tres anti-TNF evaluados (infliximab) en
el analisis de comparacién indirecta.

Asimismo, la ETS de la CADTH 2016 no recomienda a golimumab en
preferencia a ninguna de las otras dos tecnologias similares (adalimumab e

g infliximab) indicadas para el tratamiento de colitis ulcerativa.
e

| — Los resultados de los estudios PURSUIT-SC, PURSUIT-M y de extension a largo
plazo son evidencia indirecta para responder la pregunta PICO de interés. Los
resultados para los objetivos primarios y secundarios son reportados carecen de
significado al no conocer especificamente el cambio en el Mayo score por el cual
los desenlaces fueron definidos. Asimismo, para el estudio de extension, no es
posible evaluar si la evolucién del tratamiento continué debido a gue se empled
una escala de medicion diferente para el desenlace primario. Tampoco se
evaluaron los mismos desenlaces que en los dos estudios anteriores, por lo que
se desconoce el efecto de golimumab a largo plazo (2 afios), para los
desenlaces respuesta, clinica, mantenimiento de la remision Y curacién mucosa
endoscopica. Seguidamente, no se ajustd el analisis estadistico para el uso
concomitante de 5-ASA, el cual que tuvo la proporcién mas alta de pacientes
usuarios (81.9%).

— No queda claro el beneficio de golimumab en comparacién con placebo o sus
similares anti-TNF. No se dispone de evidencia suficiente para establecer que
golimumab es superior a placebo, u otros anti-TNFs, sobre todo tras la falla
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terapéutica a uno de ellos (infliximab) segtin los criterios de la pregunta PICO, el
cual comparte el mismo mecanismo de accion.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién-IETSI no aprueba el uso de golimumab en pacientes con colitis
ulcerativa moderada o severa, refractaria al tratamiento convencional y bioldgico
con infliximab.
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Vil. RECOMENDACIONES

Existen disponibles en el mercado peruano, otras opciones terapéuticas para los
pacientes con colitis ulcerativa refractaria al uso de infliximab. Los médicos
especialistas, de identificar alguna de aquellas alternativas pueden enviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI bajo el contexto de la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016.

Se recomienda actualizar este dictamen preliminar de encontrarse evidencia directa en
relacion al uso de golimumab en comparacion a una alternativa terapéutica disponible
cdentro del sistema de EsSalud o de encontrarse evidencia en referencia a calidad de
vida y eventos adversos con bajo riesgo de sesgo.
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