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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Labiolégicos constituyen una alternativa terapéutica para diversas condiciones
medicas, dentro de los cuales se encuentra el infliximab. Este medicamento
cuenta con aprobacion dentro del Petitorio Farmacolégico del Seguro Social
de Salud (EsSalud) del Perl, para las siguientes condiciones: Artritis
reumatoide, artropatia psoriatica, psoriasis severa, colitis ulcerativa,
Enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante refractarias al tratamiento.

—  Los biosimilares son una alternativa eficaz, segura y aprobada para el
tratamiento de dichas condiciones en pacientes categorizados como tributarios
para iniciar el tratamiento con infliximab. No obstante, existe un grupo de
pacientes que reciben tratamiento con el producto biolégico de referencia
(PBR), en quienes debe valorarse la posibilidad de continuar su régimen
terapéutico con un producto biolégico biosimilar (PBB).

—  Sellevé a cabo una revision sistematica de estudios aleatorizados controlados
con respecto a la continuacion del tratamiento con biosimilares en pacientes
que reciben infliximab de referencia en las condiciones de uso aprobadas en
el petitorio de EsSalud. Asi, se desarrollaron estrategias de busqueda
especificas en: PubMed-MEDLINE, SCOPUS, WOS, EMBASE,
TRIPDATABASE, DARE, Cochrane Library, NICE, AHRQ, SMC, McMaster-
PLUS, CADTH, y HSE hasta enero de 2018.

-~ Untotal de 1136 registros fueron identificados en la busqueda primaria, a partir
de los cuales se removieron 337 duplicados. De los 799 registros tamizados,
se excluyeron 785 en la evaluacion por titulo y resumen. De ellos, 14
documentos fueron evaluados a texto completo, y tras ese proceso se
incluyeron cinco ensayos clinicos, correspondientes a cinco publicaciones,
para realizar la valoracion de riesgo de sesgo.

—  El biosimilar CTP-13 fue evaluado en cuatro ensayos, mientras que la
investigacion restante evalué el biosimilar SB2. Por un lado, dos estudios
fueron doble-ciego y no encontraron diferencias en términos de eficacia y
seguridad entre los pacientes que les cambi6 de Infliximab de referencia a un
PBB (CTP-13 en uno de ellos y SB2 en el otro) frente a aquellos que
mantuvieron el tratamiento con el producto biolégico de referencia. Mientras
los tres estudios restantes fueron continuacion a etiqueta abierta de ensayos
clinicos primarios, en los cuales se reporté no encontrar diferencias en
términos de eficacia y seguridad entre las personas que inicialmente recibian
el PBR y cambiaron a un biosimilar, frente a aquellas que mantuvieron su
tratamiento con PBB.
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- Mas alla de las limitaciones propias de los estudios primarios controlados
publicados hasta la fecha, el hecho de que dichas investigaciones muestren
que no hubo diferencias respecto al beneficio neto que significa continuar el
tratamiento con el infliximab original o intercambiar a su PBB en términos de
eficacia y seguridad, y en virtud del costo de oportunidad como legitimo
principio de salud colectiva; el intercambio hacia un biosimilar en pacientes que
reciben el infliximab original constituye una alternativa terapéutica valida con
buen perfil de eficacia y seguridad para el manejo de las condiciones de uso
aprobadas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

- Es preciso indicar que, ante la similitud de los efectos, la diferencia sustancial
de costos entre las dos alternativas representa una ventaja para los sistemas
de salud, los cuales deben optar por tecnologias sanitarias con un mejor perfil
de costo de oportunidad que permita maximizar los beneficios de los limitados
recursos que poseen, en busca de optimizar su cobertura.

- Asi, dada la diferencia substancial de los costos entre el PBR y el PBB, y el no
reporte de diferencias en materia de eficacia y seguridad entre los grupos de
intercambio y los de mentenimiento en los estudios controlados incluidos en
nuestra revision; no existe evidencia para no recomendar la intercambiabilidad.
Ergo, la continuacion del tratamiento con un PBB de los evaluados en el
presente dictamen en pacientes que reciben el infliximab original para las
condiciones de uso aprobadas en EsSalud seria una practica valida, confiable
y costo-oportuna en el actual contexto.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En la actualidad, los medicamentos biolégicos constituyen opciones terapéuticas
relevantes para distintas enfermedades. Estos productos son moléculas de gran
tamanio, estructura compleja, y con frecuencia, altamente especificos puesto que son
derivados de organismos vivos (“§262. Regulation of Biological Products” n.d.). Los
biolégicos son usados para tratar varias enfermedades que involucran entre otras
condiciones, aquellas en donde hay alteracién del sistema inmunolégico. Existen
estudios aleatorizados controlados que han mostrado su eficacia, al disminuir de
manera significativa la sintomatologia, y mejorar la calidad de vida de las personas bajo
tratamiento (Zelikin, Ehrhardt, and Healy 2016; Bendtzen 2012). No obstante, una
proporcién importante de pacientes no responden, tienen una respuesta inadecuada al
tratamiento inicial (falla primaria), pierden respuesta con el tiempo (falla secundaria), o
pueden desarrollar eventos adversos potencialmente limitantes de la terapia (Strand et
al. 2017).

El infliximab (REMICADE®), es un farmaco biolégico, inhibidor del factor de necrosis
tumoral alfa (FNTa) . cuya utilizacién ha sido aprobada para diversas enfermedades,
entre ellas: artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (ESAN), psoriasis severa,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa (‘Remsima (Infliximab)” n.d.; Food and Drug
Administration 2013). La eficacia y seguridad de este medicamento sobre dichas
enfermedades han sido evaluadas en diferentes estudios, tanto observacionales como
experimentales, donde se reportaron resultados satisfactorios (Li, Zheng, and Chen
2017). En consecuencia, debido a dicha evidencia positiva, el infliximab es una terapia
valida para las citadas condiciones, lo cual conllevé a su inclusién en el Petitorio del
Farmacolégico de EsSalud (“Petitorio Farmacolégico EsSalud 2017" n.d.).

Si bien la utilizacién de biolégicos, como es el caso del infliximab en las condiciones
descritas, es recomendable, el acceso a este tipo de medicamentos biolégicos
constituye un reto para los sistemas de salud, sobre todo en paises de medianocs y bajos
ingresos. Debido al alto precio que suelen tener estos productos, la compra de manera
particular por parte de las personas es una practica infrecuente, por lo que su
adquisicién se circunscribe fundamentalmente a las instituciones aseguradoras. Esta
situacion produce repercusiones negativas en términos de equidad y supone un
esfuerzo econémico importante, sobre todo a nivel estatal, puesto que suelen ser las
aseguradoras publicas las que cuentan con mayor cobertura y demanda, en
contraposicion a las carencias presupuestales que con frecuencia tienen (Putrik et al.
2014). Recientemente, la expiracion de patentes y proteccion de datos para un grupo
principal productos biolégicos innovadores, dentro de ellos el infliximab - cuya patente
vencié el afio 2015 - ha abierto las puertas de ingreso al mercado a nuevos
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medicamentos biolégicos que puedan ser “similares” al producto bioterapéutico de
referencia (Zahl 2017; Sheets 2017). Subsecuentemente, emerge la necesidad de
contar con intervenciones que tengan similitud de efectos a un menor costo y que logren
cumplir con la normativa correspondiente.

Los productos biolégicos biosimilares (PBB) resultan ser una alternativa de tratamiento
eficiente frente a los productos biolégicos de referencia (PBR), en virtud de ofrecer
similitud de efectos a un menor costo. Un PBB contiene una version activa de un PBR
con caracteristicas semejantes con respecto a su actividad farmacolégica, eficacia y
seguridad (Gamez-Belmonte et al. 2018). Las dos Ultimas caracteristicas de los
biosimilares ha sido evaluada al compararlos - en igualdad de condiciones - con los PBR
mediante la puesta en marcha de estudios clinicos aleatorizados controlados, donde se
reporto la no inferioridad del producto biosimilar (Portela et al. 2017; Uhlig and Goll
2017a), dentro de los que se encuentran los inhibidores del FNT-a (Chingcuanco et al.
2016). En base a ello, se han generado pautas internacionales para su regulacion, las
cuales han sido adoptadas por los sistemas de salud de distintos paises (Uhlig and Goll
2017b; Zahl 2017; Sheets 2017). En el caso peruano, el afio 2016, mediante el Decreto
Supremo N°® 013-2016-SA, se reglamentoé el proceso de “inscripcion y reinscripcion de
productos biolégicos que opten por la via de la similaridad” sustentado en aspectos de
calidad, eficacia y seguridad (‘Reglamento que regula la presentacion y contenido de
los documentos requeridos en la inscripcién y reinscripcion de productos biologicos que
opten por la via de la similaridad. Decreto Supremo 013-2016-SA" 2016). En Perd, la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud
(DIGEMID), en calidad de autoridad nacional, ha aprobado la comercializacion de
algunos biosimilares de infliximab. Por consiguiente, y sustentado en la Ley de
Contrataciones del Estado, algunas instituciones del sector publico en Pert — dentro de
ellas EsSalud - han comprado los PBB. Actualmente, dentro de EsSalud concurren dos
tipos de pacientes: los incidentes, quienes iniciaran el tratamiento con infliximab, y los
prevalentes, quienes continuaran en régimen terapéutico con el infliximab. En el primer
grupo, la iniciacion del tratamiento con el PBB es aceptada como valida, no obstante,
en el caso de los pacientes prevalentes existe discrepancias con respecto a la
continuacion con un medicamento biosimilar.

A la luz del contexto descrito, asoma la exigencia de decidir si se mantendra el
tratamiento con el producto de referencia o si se proseguira con un biosimilar en las
personas que reciben terapia con el infliximab de referencia en EsSalud. La
intercambiabilidad hacia un PBB en usuarios de un PBR es un planteamiento que
supone un interesante debate en la academia, y ha traido consigo una activa
participacion de distintos actores de diferentes sistemas de salud. En ese sentido, se
han propuesto regulaciones internacionales para que los pacientes que reciben
medicamentos bioldgicos de referencia puedan intercambiar a biosimilares de manera
segura y eficaz (Cohen et al. 2018; Portela et al. 2017; Tsai 2017). No ajeno a ello,
amparado en el marco legal vigente, y en concordancia con el accionar objetivo y
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transparente que lo caracteriza, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e
Investigacion (IETSI) (“Reglamento de Organizacion y Funciones” n.d.) reconoce el rol
cardinal de la evidencia cientifica en la toma de decisiones, por lo que ha desarrollado
el presente documento técnico con el objetivo de sintetizar la mejor evidencia disponible
con respecto a la intercambiabilidad hacia un medicamento biosimilar en pacientes que
han iniciado tratamiento con el infliximab de referencia en las condiciones aprobadas en
el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Consideramos que, en el contexto descrito, la
presente revision puede contribuir a integrar la mejor evidencia disponible en el complejo
proceso de la toma de decisiones en Peru.

B. ASPECTOS GENERALES

La presente revision expone la evaluacién de la evidencia primaria con respecto a la
intercambiabilidad del infliximab y sus biosimilares en condiciones de uso aprobadas en
el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Como se ha precisado en el acapite previo las
condiciones son: AR, ESAN, psoriasis severa, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn
refractarias al tratamiento. No obstante, se incluye también a la espondiloartritis y la
espondilitis anquilosante, al constituir una poblacion especial que cuenta con aprobaciéon
para el uso de infliximab. Se realiz6 este dictamen a solicitud de la Direccion de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del IETSI, y ante la ausencia de un documento
técnico que pueda soportar la toma de decision en este contexto.

Si bien puede formularse una pregunta especifica para cada condicién; la unién de estas
en la seccion de poblacién y de manera genérica la eficacia y seguridad en los
desenlaces es equivalente en términos de ejecucion de la estrategia de bisqueda. En
ese sentido, la pregunta clinica contestable formulada fue: ;La continuacion del
tratamiento con un medicamento biosimilar es una intervencion eficaz y segura en los
pacientes con artritis reumatoide, psoriasis severa, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn y espondilitis anquilosante que reciben tratamiento con Infliximab de referencia?
En virtud de ello, construimos la pregunta PICO siguiente:

Pregunta clinica contestable en formato PICO

Pacientes con artritis reumatoide, psoriasis severa, colitis
Poblacion ulcerativa, enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante en
tratamiento con Infliximab de referencia

Intervencion | Cambio a un biosimilar

Comparacion | Continuacion con Infliximab de referencia

Desenlace Eficacia y Seguridad

Desenlaces de eficacia:
10
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Los desenlaces de eficacia son, fundamentaimente, dependientes de la poblaciéon
estudiada y se centran en escalas validadas para cada enfermedad en particular. Si
bien, la muerte pudiese ser una variable de respuesta dura medible en cualquier de las
poblaciones, la naturaleza cronica de las enfermedades supondria una dificultad
metodologica dada el reducido numero de eventos.

Desenlaces de seguridad:

Por otro lado, los eventos adversos (EA) y los anticuerpos antidrogas (como marcadores
de inmunogenicidad) fueron definidas como respuestas validas en lo concerniente a
seguridad.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que se une con alta
afinidad tanto a la forma soluble como a la transmembrana del factor de necrosis tumoral
a (FNTa), con lo que inhibe el efecto de este mediado proinflamatorio (Knight et al.
1993). El producto biolégico de referencia Remicade® (Infliximab), fue aprobado en
1998 por la Agencia de Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, de sus siglas en
inglés) y en 1999 por la Agencia Europa de Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés)
para el tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, y psoriasis (“Food and Drug Administration”
1998). Posteriormente, este producto biolégico fue aprobado en Pert por la DIGEMID
para el tratamiento de las mismas condiciones.

Por su parte, los PBB corresponden a medicamentos biolégicos que contienen una
version del principio activo de un PBR con equivalencia en términos de calidad, eficacia
y seguridad (Portela et al. 2017). Para el caso especifico del infliximab (Remicade ®),
se cuenta con un total de tres PBB: CTP-13, SB2 y PF-06438179/GP1111 que
corresponden a un total de cinco nombres comerciales.

Al respecto, el afo 2013, la EMA aprobé Remsima™ (CTP-13) ("European Medicines
Agency” 2018a) e Inflectra™ (CTP-13) (“European Medicines Agency” 2018b), y en el
afio 2016, Flixceli® (SB2) (“European Medicines Agency” 2018c), como biosimilares de
Remicade® (Infliximab). Por otro lado, en el 2016, la FDA aprob¢ Inflectra™ (CT-P13)
(“Food and Drug Administration” 2016), y en el 2017 Renflexis® (SB2) (“Food and Drug
Administration” 2017a, 761054), e Ixifi (PF-06438179/GP1111) (“Food and Drug
Administration” 2017b, 761072). En Perd, se aprob6 el reglamento para el registro de
medicamentos biosimilares, cuyo proceso esta regido la DIGEMID en calidad de
autoridad nacional de medicamentos (“El Peruano” 2016). En la Tabla 1 del material
suplementario, presentamos un resumen de las aprobaciones recibidas para cada uno
de esos productos en EMA, FDA y DIGEMID.
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D. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia primaria disponible respecto a la eficacia y seguridad de la
continuacion de tratamiento con un producto biolégico biosimilar en pacientes que
reciben Infliximab como producto biolégico de referencia en las condiciones de uso
aprobadas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.
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METODOLOGIA

Llevamos a cabo una revision sistematica que incluy6 la busqueda sistematica de la
evidencia, la valoracion del riesgo de sesgo y el reporte de hallazgos; el reporte se basé
en las pautas de PRISMA (Moher et al. 2009).

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Realizamos una busqueda sin restriccion de idioma hasta junio del 2018. La formulacion
de la estrategia primaria incluy6 los criterios de elegibilidad, los términos controlados
propios de cada base y términos libres. Asimismo, buscamos otros documentos
potencialmente elegibles a través de la revision del listado de referencias de los

documentos seleccionadas para lectura a texto completo. Incluimos las siguientes bases
de datos electrénicas:

e PubMed-MEDLINE,

« SCOPUS,

o Web of Science (WOS),

* Excerpta Médica (EMBASE),

» Translating Research into Practice (TRIPDATABASE),

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

« The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
» The Scottish Medicines Consortium (SMC),

¢ McMaster PLUS,

e The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), y
e The Health Systems Evidence (HSE)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Los términos incluidos en las estrategias de blusqueda primaria para cada una de las
bases consultadas se presentan de manera explicita en los Anexos (A al N). Es
importante indicar para cada base los términos se combinaron con conectores
booleanos, y se opté por una mayor sensibilidad de acuerdo con el nimero de registros
encontrados inicialmente.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Incluimos ensayos clinicos aleatorizados. Las presentaciones de poster u orales en
eventos cientificos no fueron consideradas. Los participantes deberian ser seres
humanos de cualquier edad, género o nacionalidad con alguno de los siguientes
diagnosticos: artritis reumatoide, psoriasis severa, espondiloartritis/espondilitis
anquilosante, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. La intervencién fue el
intercambio a un biosimilar y la comparacién fue la continuacion del tratamiento.

D. PROCESO DE SELECCION

Los registros encontrados en cada una de las bases fueron reunidos en un archivo del
gestor de referencias Mendeley ® (Elsevier Inc, NY, USA), donde generamos un archivo
con la extension *.*RIS. A partir de alli se removieron los duplicados, primero de manera
automatizada y posteriormente de modo manual. Tras ello se generé un nuevo archivo
**RIS, el cual fue exportado al aplicativo Rayyan ® (Qatar Computer Research Institute,
Doha, Qatar), donde realizamos la seleccién ciega e independiente de los registros a
partir de la lectura del resumen y el titulo por parte de dos evaluadores, con participacion
dirimente de un tercer evaluador. A partir del listado de registros elegidos se procedit a
la seleccion de los documentos a partir de la evaluacion de los documentos a texto
completo, la cual fue realizada por dos autores con la presencia de un revisor dirimente.
Tras esta seleccion, dos autores codificaron los articulos y los incluyeron en una carpeta
electrénica en Google Drive ® (Google Inc, CA, USA).

E. VALORACION DE RIESGO DE SESGOS

Utilizamos la herramienta ad hoc para la valoracién de riesgo de sesgos de la
Colaboracién Cochrane (Higgins et al. 2011).

F. SINTESIS CUANTITATIVA

Propusimos estimar un efecto comun para cada uno de los desenlaces de eficacia o
seguridad por medio de metaanalisis de efectos fijos o efectos aleatorios de acuerdo
con la evaluacion de la heterogeneidad con el estadistico |12, tau y la prueba chi
cuadrado.
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RESULTADOS

A. SELECCION

Identificamos un total de 1136 registros en la blisqueda primaria, a partir de los cuales
removimos 337 duplicados. De los 799 registros tamizados, excluimos 785 en la
evaluacion por titulo y resumen. De ellos, evaluamos 14 documentos a texto completo,
y tras ese proceso incluimos cinco ensayos clinicos para la valoracién de riesgo de
sesgo Yy la extraccion (Figura 1).

B. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Encontramos cinco estudios aleatorizados controlados — que corresponden a cinco
publicaciones - que evaluaban la intercambiabilidad entre el infliximab y sus PBB. Solo
uno de ellos estudié el biosimilar SB2 (Smolen et al. 2017), y los cuatro restantes
evaluaron al biosimilar CT-P13. Dos de ellos fueron estudios aleatorizados controlados
doble ciego, mientras que los tres restantes se trataron de la continuacion a etiqueta
abierta de ensayos clinicos que inicialmente comparaban el PBR con el PBB. Tres
estudios son especificamente para pacientes con artritis reumatoide, uno para personas
con espondilitis anquilosante, y uno que, en adicion a estas dos enfermedades, incluye
participantes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis psoriasica y psoriasis
crénica en placas. En la Tabla 2 del material suplementario presentamos las
caracteristicas generales de los ensayos incluidos.

Podemos observar que solo dos investigaciones responden de manera directa a la
pregunta clinica contestable de la revision, puesto que evaluaron el intercambio del
infliximab de referencia al biosimilar comparado frente a la mantencién del
bioterapéutico de referencia: Smolen et al., (Smolen et al. 2017) y Jorgensen et al.,
(Jorgensen et al. 2017), quienes estudiaron al SB2 y al CTP-13, respectivamente. En
ambos casos, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en materia de
eficacia y seguridad.

Si bien, las otras tres publicaciones no respondian directamente a la pregunta PICO, se
incluyeron como informacién complementaria con el propésito de ampliar la perspectiva
de uso clinico con escenarios potenciales en el contexto de EsSalud. Estos ensayos
evaluaron el CTP-13, mediante la extension a etiqueta abierta de ensayos clinicos
previos: Tanaka et al.(Tanaka et al. 2017), Yoo et al.(Yoo et al. 2017), y Park et al.(Park
et al. 2017). En todos ellos se reporté la no existencia de diferencias significativas en
eficacia y seguridad entre los pacientes que cambiaron del Infliximab de referencia al
biosimilar frente a aquellos que mantuvieron el tratamiento con este biosimilar.
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C. EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

En la Tabla 3 del material suplementario resumimos la evaluacién realizada a cada uno
de los cinco estudios incluidos en nuestra revision. Observamos que, en promedio, los
ensayos con respuesta directa a la pregunta contestable planteada en esta revisién
tienen mayor calidad metodoldgica, sobre todo al ser aleatorizados y ser ciegos.

D. DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA

En este acapite, presentamos la informacién de acuerdo con el biosimilar estudiado, en
primera instancia mostramos el estudio que evalu6 el SB2, y luego describimos aquellos
que estudiaron el CTP-13. Posteriormente, dentro de cada estudio exponemos primero
lo relacionado a eficacia, para luego, exponer lo referido a seguridad.

Complementariamente, en las tablas 4A, 4B, 4C y 4D del material suplementario,
realizamos una descripcién sistematizada de acuerdo con la eficacia en cada una de las
condiciones estudiadas. Asimismo, en la Tabla 4E del material suplementario
puntualizamos lo relacionado a seguridad, centrado en los EA y los anticuerpos
antidrogas.

Biosimilar SB2
Como se ha indicado previamente, solo un ensayo estudié el SB2.

Smolen, JS, et al. (2018) “Safety, Inmunogenicity and Efficacy after Switching
from Reference Infliximab to Biosimilar SB2 Compared with Continuing Reference
Infliximab and SB2 in Patients with Rheumatoid Arthritis: Results of a
Randomised, Double-Blind, Phase lll Transition Study.” Annals of the Rheumatic
Diseases;7:234-40

Este estudio fue un ensayo aleatorizado doble ciego fase Il en pacientes con artritis
reumatoide. Esta investigacion tuvo dos grupos iniciales a los que aleatoriamente se les
asigno terapia por 52 semanas: uno de 293 pacientes tratados con infliximab (INF) de
referencia y el otro de 291 que recibieron el biosimilar SB2. Posteriormente, se realizé
una nueva asignacion aleatoria, con lo que el grupo de INF se dividié en un grupo de
mantenimiento que continué con INF (101 pacientes) y un grupo de intercambio que
continué con SB2 (94 pacientes). Por su parte, el grupo inicialmente asignado a SB2
continué con el mismo biosimilar (201 pacientes). En este estudio los perfiles de eficacia,
seguridad e inmunogenicidad fueron similares entre los grupos descritos hasta la
semana 78.
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Eficacia

Los principales hallazgos de este estudio se muestran en la Tabla 4A del material
suplementario. A continuacién, describimos lo reportado por los autores de acuerdo con
las escalas clinicas utilizadas.

Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70

Se observo que la proporcion de pacientes que tuvieron una mejoria del 20 % (ACR20)
a la semana 78 de seguimiento no fue estadisticamente diferentes entre los tres grupos
de comparacion: INF/INF (68,8 %), SB2/SB2 (65,7 %) e INF/SB2 (63,5 %) (valor
p:0,7316). Respecto a la frecuencia de pacientes con mejoria del 50 % (ACRS50),
observamos que tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de mantenimiento con el biolégico de referencia (47,3 %), el grupo de
mantenimiento con el biosimilar (40,6 %) y el grupo de intercambio (37,6 %) (valor p:
0,3249). Una situacién similar se observé en la proporcion de pacientes con 70 % de
mejoria (ACR70), donde tampoco se encontraron diferencias significativas (valor p:
0,3071); esto es, grupo de INF/INF con 31,2 %, grupo SB2/SB2 con 25,6 % y grupo de
intercambio: 22,4 %.

Respuesta EULAR

Todos los grupos reportaron valores de la escala de EULAR a la semana 78, donde no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las
proporciones de niveles de respuesta. La frecuencia de repuesta buena o moderada en
el grupo de mantenimiento con el biolégico de referencia fue 84,9 %, mientras que en el
grupo de mantenimiento con e fue 87,3 % y en los pacientes donde se intercambié fue
84,7 % (p=0,8074). Asimismo, cuando se valoro la proporcién de pacientes que
alcanzaron buena respuesta observamos que no existe diferencia significativa entre los
grupos: INF/INF (34,4 %), SB2/SB2 (35,6 %) e INF/SB2 (32,9 %) (p=0,8740).

DAS28, SDAI y CDAI
En estas tres escalas, que miden la actividad de |la enfermedad, se reportaron la medias
y desviacion estandar al momento del intercambio en los tres grupos, en ninguno de
ellas se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. En el caso del DAS28 los
promedios fueron: INF/INF (4,1+1,5), SB2/SB2 (4,0+1,4), y INF/SB2 (3,9+1,3). Los
puntajes promedio del SDAI en cada grupo fueron: INF/INF (15,2+12,0), SB2/SB2
(14,6+12,2), e INF/SB2 (13,2£10,0). En cuanto al CDAI, los pacientes obtuvieron
puntuaciones similares INF/INF (15,2+12,0), SB2/SB2 (inicial 14,6+12,2), e INF/SB2
(13,2£10,0). No se reportaron valores puntuales al final de seguimiento en la semana
78; sin embargo, muestran graficamente la evolucion de las puntuaciones de estas tres
escalas durante las semanas post-intercambio, donde se pone en evidencia que no
existen diferencias entre los tres grupos evaluados (Tabla 4A del material
suplementario).
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Seguridad

Eventos adversos

Cuando se valor¢ la seguridad con el SB2 no se observaron diferencias en la frecuencia
de EA entre los tres grupos post intercambio. Especificamente en los brazos que
continuaron con infliximab de referencia, en los que continuaron con el biosimilar y
aquellos que migraron de infliximab a SB2, se reportaron unas frecuencias de 35,6 %,
40,3 % y 36,2 % de pacientes que tuvieron cualquier EA, respectivamente. (p= 0,546).
En cuanto a la frecuencia de eventos adversos serios post intercambio, los autores
describieron frecuencias para el grupo INF/SB2 de 6,4 %, para el grupo INF/INF de 3
%) y para el de SB2/SB2 de 3,5 %), sin que hubiera diferencias estadisticamente
significativas (p=0,456). Igualmente, no se encontraron diferencias en la frecuencia de
descontinuacién debido a EA (p=0,625) (Tabla 4E del material suplementario).

Inmunogenicidad

Por otro lado, cuando se valoro la inmunogenicidad se describieron frecuencias muy
similares post-intercambio entre los tres grupos evaluados (entre 14 y 15 %, p=0,98)
(Tabla 4E del material suplementario).

Biosimilar CTP-13

Como hemos hecho mencién, fueron cuatro los estudios que evaluaron al CTP-13. No
obstante, solo el ensayo publicado por Jorgensen et al., (Jergensen et al. 2017), tuvo
como grupo de comparacion la continuacién con el infliximab de referencia.

Jergensen, K, et al. 2017. “Switching from Originator Infliximab to Biosimilar CT-
P13 Compared with Maintained Treatment with Originator Infliximab (NOR-
SWITCH): A 52-Week, Randomised, Double-Blind, Non-Inferiority Trial.” Lancet
389 (10086): 2304-16.

Los autores realizaron un ensayo aleatorizado doble ciego de no inferioridad fase 4,
estudiaron a pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis reumatoide,
espondiloartritis, artritis psoriasica, y psoriasis crénica en placa. Los grupos de estudio
fueron dos: uno de mantenimiento con el biolégico de referencia (INF/INF) y otro de
intercambio desde el biolégico de referencia al biosimilar (INF/CT-P13). El grupo de
intercambio no mostré inferioridad frente al tratamiento continuado con INF en términos
de eficacia y seguridad para la totalidad de las enfermedades estudiadas. Sin embargo,
no se contd con potencia estadistica suficiente para demostrar la no inferioridad de
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manera individual para cada enfermedad. Este estudio fue financiado por el Gobierno
Noruego, y las enfermedades incluidas correspondian a aquellas aprobadas dentro de
este pais nérdico.

Es importante indicar que, para efectos del presente documento, no se presentan las
comparaciones especificas para cada una de las enfermedades estudiadas, debido a
las limitaciones propias de la potencia estadistica y a que se trata de un analisis por
subgrupo. Por lo que, presentamos los desenlaces que corresponden a toda la
poblacion asignada aleatoriamente a cada grupo, con el propésito de no incrementar el
error aleatorio y no producir sesgo de seleccion. A continuacion, presentamos los
resultados de eficacia, y, posteriormente, describimos los desenlaces de seguridad.

Eficacia

En este ensayo se realizaron distintas mediciones de acuerdo con la poblacion
estudiada. Los autores definen dos tipos principales de variables: a) las variables de
estado, la cuales corresponden a la proporcién de pacientes que logré una condicion en
particular definida a partir de instrumentos validados, y b) variable de cambio; las cuales
corresponden a la variaciéon en las puntuaciones de los instrumentos en la finalizacion
del seguimiento con respecto a los valores basales al momento del intercambio.

A continuacién, presentamos los resultados referidos a cuatro variables de respuesta
medibles a todo el conjunto de poblacién asignada aleatoriamente en cada uno de los
grupos del ensayo clinico. Las dos primeras corresponden a variables de estado y las
ultimas a variables de cambio.

Empeoramiento de la enfermedad durante el seguimiento

Fue definida como el desenlace primario del estudio, basado en escalas especificas
para las condiciones seis estudiadas. En el analisis por intensién a tratar, los autores
describen una frecuencia de 22,4 % y 26,3 % de empeoramiento en los pacientes del
grupo de mantenimiento e intercambio, respectivamente; sin que haya diferencias
estadisticas entre los grupos (p=0,3259). Si bien se describen las frecuencias de
empeoramiento para cada una de las seis enfermedades, no existié potencia estadistica
suficiente para testear de manera confiable la no inferioridad para cada tipo de
enfermedad por separado (Tabla 4C del material suplementario).

Remision de la enfermedad durante el seguimiento

Observamos que aproximadamente el 60 % de los pacientes en cada uno de los grupos
logré dicha condicion (p=0,8810) (Tabla 4C del material suplementario). Similar a lo
expuesto en el desenlace anterior, no se contd con la suficiente potencia estadistica
para evaluar la no inferioridad por cada una de las seis enfermedades incluidas en cada

grupo.
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Calidad de vida: SF36 y EQ5D

También como medidas de eficacia, los autores presentaron mediciones sobre la calidad
de vida (CV) relacionada a la salud para todas las enfermedades incluidas en el ensayo
mediante el SF36 y el EQ5D, dos instrumentos validados y ampliamente utilizadas. En
cuanto al primero, reportaron diferencias estadisticamente significativas en las
variaciones durante el periodo de seguimiento en lo referente a la limitacién de roles
fisicos (p=0,0069) y la limitacion de roles emocionales (p=0,026); con un promedio
mayor de deterioro (disminucién en la puntuacion) en el grupo de mantenimiento (-0,4)
y del grupo intercambio (-1,1), respectivamente. En el resto de las componentes de este
instrumento no evidenciaron diferencias significativas. Por su parte, en la puntuacion
global del EQ5D advertimos cambios diferenciados entre los dos grupos de comparacion
(p=0,999) (Tabla 4D del material suplementario).

Seguridad

No se advirtieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
pacientes con respecto a las dos variables de seguridad.

Eventos adversos
- Elgrupo de mantenimiento tuvo 10 % de EA serios, mientras que la frecuencia de dicho
“77Y\ desenlace fue 9 % en el grupo de intercambio. Asimismo, la discontinuacion debido a
}EA fue 4 %y 3 %, respectivamente.

Inmunogenicidad
El grupo INF/INF presentd 7 % de pacientes con ADA post transicion frente a 8 % en el
caso del grupo INF/CTP-13 (Tabla 4E material suplementario).

Tanaka Y, et al. 2017. “Safety and Efficacy of CT-P13 in Japanese Patients with
Rheumatoid Arthritis in an Extension Phase or after Switching from Infliximab.”
Modern Rheumatology 27 (2): 237-45 (Tanaka et al. 2017)

Esta continuacion a etiqueta abierta de un ensayo clinico evalué el intercambio del
tratamiento en un grupo de pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados
inicialmente con infliximab e intercambiaron con CT-P13, frente a aquellos que
mantuvieron terapia con CTP-13. Los autores reportaron no encontrar diferencias en
cuanto a eficacia y seguridad.

Eficacia

Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70

En este estudio, no se encontraron diferencias en la frecuencia de pacientes que

alcanzaron mejoria en las tres categorias propuestas por el Colegio Americano de
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Reumatologia (ACR): ACR20 %, ACR50 % y ACR70 % entre el grupo de mantenimiento
con CTP-13 (78,4 %; 70,3 % y 54,1 %) y el de intercambio de INF a CTP-13 (62,5 %,
53,1 % y 40,6 %) (Tabla 4A del material suplementario).

Respuesta EULAR

Bajo los criterios de la Liga Europea contra el Reumatismo, la frecuencia de respuesta
moderada o buena tras el periodo de seguimiento no difirié en términos de significancia
estadistica entre los dos grupos estudiados: 83,8 % y 68,8 %; para el grupo de
mantenimiento y de intercambio, respectivamente (Tabla 4A del material
suplementario).

DAS28

Tampoco hubo diferencias en las puntuaciones promedio del DAS28 al final del
seguimiento entre en el grupo continuador (2.78) y el de intercambio (2,03) (p=0,612)
(Tabla 4A del material suplementario).

Seguridad

Eventos adversos

En el grupo de continuacion con CT-P13 se presentaron 5,3 % de EA serios y el 10,5 %
de los pacientes sufrieron descontinuacién del medicamento por EA. Mientras, en el
grupo INF/CTP-13 dichas frecuencias fueron 12,1 % y 24,2 %. Aunque ello no implicé
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4E del material suplementario).

Inmunogenicidad

Al valorar la inmunogenicidad, la frecuencia de pacientes con el desenlace en la fase
post transicion fue 10,6 % y 12,1 % en el grupo que mantuvo el tratamiento con el CTP-
13 y en aquel que cambié de PBR a PBB, respectivamente (p=0,901) (Tabla 4E del
material suplementario).

Yoo DH, et al. 2017. “Efficacy and Safety of CT-P13 (Biosimilar Infliximab) in
Patients with Rheumatoid Arthritis: Comparison between Switching from
Reference Infliximab to CT-P13 and Continuing CT-P13 in the PLANETRA
Extension Study.” Annals of the Rheumatic Diseases 76 (2): 355-63. (Yoo et al.
2017)

Los autores compararon dos grupos de pacientes con artritis reumatoide, uno de ellos
mantuvo el tratamiento con CT-P13, y el otro grupo fue tratado con infliximab y se
intercambié por CT-P13. La eficacia, tolerabilidad y seguridad observadas fueron
parejas entre ambos grupos.
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ACR20, ACR50 y ACR70

En este estudio, la frecuencia de pacientes que alcanzaron respuesta de 20 %, 50 % y
70 % segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia fueron: 74,1 %, 49,4%
y 24,7 % en el grupo CTP-13/CTP-13,y 77,1 %, 54,2 % y 26,4 % en el grupo INF/CTP-
13; respectivamente. Lo cual no tuvo evidencia estadisticamente significative de
diferencia entre ambos grupos. (Tabla 4A del material suplementario).

EULAR

La frecuencia relativa de pacientes con respuesta buena o moderada segun los criterios
EULAR fue 80,9 % y 81 % en el brazo de mantenimiento e intercambio,
respectivamente, no representando por lo tanto diferencias entre los grupos (p=0,669)
(Tabla 4A del material suplementario).

DAS28

El promedio de los puntajes finales en esta escala no fue estadisticamente distinto entre
el grupo de continuacion con el PBB (2,40) y el grupo que intercambié a PBB (2,48)
(Tabla 4A del material suplementario).

Seguridad

Eventos adversos

El grupo de continuacién de tratamiento con biosimilar presenté 7,5 % de EA serios, y
10,1 % pacientes fueron descontinuados debido a los EA. Esta distribucion de
frecuencias no difiri6 en términos de significancia estadistica con el grupo de
intercambio, en el cual se observaron frecuencias de 9 % y 5,6 %, respectivamente
(Tabla 4E del material suplementario).

Park, Won, et al, 2017. “Efficacy and Safety of Switching from Reference Infliximab
to CT-P13 Compared with Maintenance of CT-P13 in Ankylosing Spondylitis: 102-
Week Data from the PLANETAS Extension Study.” Annals of the Rheumatic
Diseases 76 (2): 346-54. (Park et al. 2017)

Este ensayo fue llevado a cabo sobre pacientes con espondilitis anquilosante. Se realizé
el estudio en dos grupos, uno de ellos con mantenimiento de CT-P13 y otro de
intercambio de infliximab a CT-P13. En general, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos de pacientes en términos de eficacia y seguridad.

Eficacia

ASAS20, ASAS40 y ASASPR
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No se encontraron diferencias significativas en la medicion de la Spondyloarthritis
International Society para el 20, 40 y para la remisién parcial de la enfermedad entre el
grupo que continué con biosimilar (80,7 %; 63,9 % y 19,3 %) y aquel que cambié del de
referencia al biosimilar (76,9 %; 61,5 % y 23,1 %) (Tabla 4B del material suplementario).

BASDAI, BASFI, ASDAS y BASMI

Los autores reportaron no encontrar diferencias en los promedios tras el seguimiento de
estas cuatro escalas entre el grupo de pacientes en mantenimiento con el biosimilar y
aquel en que se intercambié: BASDAI (3,19 frente 3,23), BASFI (3,1 frente 3,25),
ASDAS (1,86 frente 1,97), y BASMI (2,4 frente a 26) (Tabla 4B del material
suplementario), aunque en el articulo utilizan métodos graficos para evidenciar ello.

Seguridad

Eventos Adversos

El grupo de mantenimiento se report6 4,5 % de eventos adversos serios y 3,3 % de los
pacientes inicialmente asignados a este brazo descontinuaron el tratamiento debido a
EA serio. Por su parte, el grupo de intercambio tuvo una frecuencia de 4,6 % para ambas
mediciones. En ningun caso hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
brazos del estudio (Tabla 4E del material suplementario).

Inmunogenicidad

Asimismo, se describio la ausencia de diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de pacientes que formaron ADAS en el periodo post intercambio. Al respecto,
los autores informaron 23,3 % en el grupo CTP-13/CTP-13 y a 27,4 % en el grupo
INF/CTP-13 (Tabla 4E del material suplementario).

E. SINTESIS CUANTITATIVA

Si bien en un inicio se habia propuesto el desarrollo de metaanalisis, al observar las
exposiciones, desenlaces y disefio en los estudios primarios incluidos observamos una
alta heterogeneidad clinica y metodoldgica, situacion que no permitié el desarrollo de
las técnicas estadisticas de sintesis inicialmente proyectadas.
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V. DISCUSION

Los hallazgos de nuestra revision reflejan la mejor evidencia primaria disponible con
respecto a la continuacién con un producto biolégico biosimilar en pacientes que reciben
Infliximab como producto biolégico de referencia en condiciones de uso aprobadas en
el EsSalud. Si bien, solo dos de los estudios responden directamente a la pregunta
clinica contestable - debido a que el comparador era la continuacion con el Infliximab de
referencia- consideramos pertinente describir la totalidad de los estudios primarios
controlados que evaluaron la intercambiabilidad desde el Infliximab de referencia hacia
un biosimilar. Todos los ensayos incluidos reportan no encontrar diferencias estadisticas
y clinicamente significativas en los grupos en los que hubo intercambiabilidad frente a
aquellos en los que no se intercambid, tanto en términos de los desenlaces de eficacia
y de seguridad incluidos en los ensayos. Nuestros resultados, constituyen una de las
primeras aproximaciones, a nivel de estudio de sintesis, para sistematizar la informacion
sobre la intercambiabilidad del Infliximab en calidad de PBR por su PBB.

En nuestra blsqueda, encontramos evidencia primaria referida a dos de los tres
biosimilares comercializados a nivel internacional (Tabla 1 del material suplementario).
El biosimilar SB2 cuenta con sustento primario para la intercambiabilidad en pacientes
con artritis reumatoide basado en un ensayo clinico con bajo riesgo de sesgo (Smolen
et al. 2017); mientras que, el biosimilar CPT-13 ha sido testeado para la enfermedad de
Crohn, colitis ulcerativa, Artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis psoriasica, y
psoriasis cronica en placas en un ensayo clinico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo
(Jergensen et al. 2017); en ambos casos se comparaba el cambio del biolégico de
referencia al biosimilar frente a la continuacién con el producto de referencia.
Adicionalmente, encontramos tres extensiones a etiqueta abierta de ensayos clinicos
aleatorizados donde se compara el cambio del infliximab de referencia hacia el biosimilar
CTP-13 frente a la continuacion con el biosimilar; dos de ellos para artritis reumatoide
(Tanaka et al. 2017; Yoo et al. 2017) y uno para espondilitis anquilosante (Park et al.
2017). Es importante indicar que, en nuestra busqueda no encontramos estudios
clinicos que evalien la intercambiabilidad del biosimilar PF-06438179/GP1111.
Ademas, si bien la espondilitis anquilosante no es una de las condiciones para las que
esta aprobado el uso del infliximab en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, esta
enfermedad se ha considerado debido a que el citado biolégico esta aprobado siguiendo
la normativa para la autorizaciéon y uso de productos farmacéuticos no incluidos en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Nuestros hallazgos conforman uno de los primeros acercamientos metodolégicos que
buscan informar con la mejor evidencia disponible en un contexto especifico en el area
de la intercambiabilidad de los biosimilares. En este caso, acerca del infliximab en
EsSalud, una de las principales instituciones publicas con funciones tanto de
aseguramiento como de prestacion en el complejo sistema de salud peruano (Alcalde-
Rabanal, Lazo-Gonzalez, and Nigenda 2011; Sanchez-Moreno 2014). Sin embargo, en
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el espacio académico otras revisiones de la literatura han abordado el tema de la
intercambiabilidad de PBR a PBB con conclusiones contrapuestas. Por un lado,
Chingcuanco et al., realizaron una RS en Pubmed, EMBASE, CENTRAL y LILACS hasta
abril del 2016, en la cual concluyen que existe evidencia preliminar que apoya la
intercambiabilidad entre un PBB y PBR en la familia TNF-a (Chingcuanco et al. 2016).
Adicionalmente, Cohen et al., llevaron a cabo otra RS de estudios clinicos de
intervencion y observacionales con busquedas en Medline and EMBASE hasta junio del
2017, donde concluyen que el riesgo de problemas de seguridad relacionados con la
inmunogenicidad o la disminucién de la eficacia no cambié después de pasar de un
medicamento biolégico de referencia a un medicamento biosimilar (Cohen et al. 2018).
Por otro lado, McKinnon et al., desarrollaron una RS con blsquedas efectuadas en
Pubmed, EMBASE y Cochrane Library hasta junio de 2017 para evaluar la eficacia y
seguridad de la intercambiabilidad de los biosimilares en general, en la cual concluyen
que aln existen brechas para definir la seguridad y eficacia de la intercambiabilidad en
los biosimilares en general, aunque cabe precisar que no realizan conclusién especifica
para el infliximab (McKinnon et al. 2018). Resulta pertinente aclarar que, en las tres RS
no se reportan estudios que encuentran diferencias en eficacia o seguridad entre el
cambio al PBB y la continuacién con el PBR, por lo que las conclusiones presentadas
quedarian mas en el terreno de la interpretacion de los autores.

Si bien existe evidencia proveniente de estudios observacionales, para nuestra revision
se opt6 por reportar lo basado en ensayos clinicos aleatorizados al constituir el maximo
nivel de evidencia en materia de terapia, y al brindar la posibilidad de una comparacion
en “condiciones similares” debido a homogenizacién esperada tras la asignacion
aleatoria, con lo que se evalia de mejor manera el efecto causal de las intervenciones
(Rothman, Greenland, and Lash 2008). Sin embargo, tal como lo anotamos en el parrafo
anterior, los resultados globales de las RS que incluyeron estudios observacionales no
difieren de los nuestros para ninguna de las condiciones de uso aprobadas, por el
contrario, esa informacién de naturaleza observacional brinda consistencia a nuestros
hallazgos. Claro esta que esta situacion no excluye el hecho que, de darse la potencial
implementacion del biosimilar, se realice la monitorizacién y evaluacion desde la
perspectiva farmaco-epidemiolégica que permita construir un cuerpo de evidencia
observacional en el contexto propio de EsSalud.

Como hemos expresado, el acceso a los medicamentos biologicos de referencia supone
un desafio para los sistemas de salud, sobre todo en economias en paises de medianos
y bajos ingresos. Un aspecto clave es el precio de adquisicién de estos medicamentos
innovadores, que conllevan a un esfuerzo econémico importante por parte de los
gobiernos y sus presupuestos publicos. En ese sentido, los biosimilares son una
alternativa que podria ser mas eficiente sustentado en dos aspectos clave: similitud de
efectos con los medicamentos de referencia en cuanto eficacia, seguridad y calidad v,
menores costos. Al respecto, basados en el registro de compras de EsSalud y en la
informacion oficial que provee el Sistema Electronico de Contrataciones y Adquisiciones
del Estado (SEACE) hemos realizado un ejercicio de estimacion de costos anuales, las
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cuales mostramos en la Tabla 5 del material suplementario. En primer lugar, exponemos
la estimacién de costos anuales por paciente en funcién al precio unitario de cada vial
ofertado por cada uno de los proveedores: S/ 2040,00 (dos mil cuarenta soles) para el
PBR y S/ 857 (ochocientos cincuenta y siete soles) para el PBB y el nimero promedio
de viales anuales requeridos por paciente; ello supondria en términos monetarios un
ahorro anual de S/ 24843,00 (veinticuatro mil ochocientos cuarenta y tres soles) por
paciente al optar por el biosimilar. En segundo lugar, estimamos la diferencia entre los
costos anuales del requerimiento total de infliximab en EsSalud (6460 viales), ahorro
que ascenderia a S/ 7642780,00 (siete millones seiscientos cuarenta y dos mil
setecientos ochenta soles). Si bien no contamos con la informacién oficial de pacientes
incidentes y pacientes prevalentes para las condiciones de uso aprobadas en el petitorio
de EsSalud, la estimacion es valida toda vez que en términos absolutos corresponde al
requerimiento total del producto biologico en la institucién. Lo manifestado en este
parrafo tiene una importancia cardinal en el marco de la salud publica y la gestion en
términos de costo de oportunidad, puesto que el potencial ahorro al optar por el
medicamento biosimilar representaria la posibilidad de redistribuir dicho presupuesto a
la atencién de otras condiciones de salud dentro de EsSalud. Ello tiene un efecto positivo
no solo en el area presupuestal (al maximizar los beneficios), sino también en la arena
de la equidad y el acceso a la atencion, mas aun en el transito hacia la cobertura
universal en salud (CUS) en la que el pais se encuentra dirigido.

Los resultados de nuestra RS fueron discutidos en una reunion técnica con médicos
especialistas de distintas redes de EsSalud en Lima. En dicha reunién se expusieron
algunas preocupaciones con respecto a algunos aspectos de los estudios incluidos en
esta sintesis. La primera de ellas fue el no poder realizar las comparaciones especificas
por cada enfermedad — debido a la baja potencia estadistica — en el caso del ensayo
clinico financiado por el Gobierno de Noruega que incluyé a pacientes con diagnéstico
de artritis reumatoide, psoriasis severa, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y
espondiloartritis (Jergensen et al. 2017). Si bien los autores ensayan un analisis por
subgrupo para cada una de las patologias estudiadas y reportan no encontrar
diferencias estadisticamente significativas para varios desenlaces especificos por
enfermedad, estas tienen caracter exploratorio y podrian estar sujetas a sesgo de
seleccion (Assmann et al. 2000; Brookes et al. 2004). No obstante, si se obtuvieron
conclusiones validas sobre el conjunto de las condiciones estudiadas, las cuales
corresponden a las aprobadas para uso en EsSalud. Al respecto, los autores reportan
tres desenlaces de eficacia (empeoramiento de la enfermedad, a la remision de la
enfermedad y la CV) y dos de seguridad (los eventos adversos y la inmunogenicidad)
comunes a toda la poblacion, en los cuales se observa que no existen diferencias
estadisticamente significativas con potencia estadistica suficiente (Jergensen et al.
2017).
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Ofra preocupacion de los médicos especialistas fue lo referente a la mediciéon de los
desenlaces de eficacia y seguridad. Al respecto, los dos primeros desenlaces de
eficacia fueron la proporcién total de pacientes que tuvieron empeoramiento o remisién
de la enfermedad en cada uno de los grupos, lo cual corresponde a una estimacién
conjunta que no rompe con la asignaciéon aleatoria. Es importante indicar que la
definicion del dicho estado se hizo en base a la valoracién clinica especializada
sustentada en escalas especificas de cada enfermedad estudiada, las cuales son
aceptadas tanto en el ambiente académico como clinico a nivel internacional (Jergensen
et al. 2017). Aunque, en especifico de AR, los especialistas pidieron la inclusién de
informacioén con respecto al dafio radiolégico producido por la enfermedad, dado que las
lesiones radiolégicas son uno de los desenlaces mas importantes en la progresion de la
enfermedad (Pedrosa 2002). Al respecto, no encontramos evidencia que evalde ello; lo
cual constituye una linea de investigacion futura, es preciso indicar que los ensayos en
general contaban con periodos de seguimiento cortos para este desenlace especifico,
no obstante, existe evidencia de que el logro de la remisién o actividad baja de la
enfermedad disminuye la progresion del dafo, asimismo, ello va a la par de la calidad
de vida en estos pacientes (Garip, Eser, and Bodur 2016).

Otra observacion manifestada por los médicos especialistas fue que la medicion de la
calidad de vida debié medirse con instrumentos especificos por cada condicion
evaluada, en adicion a las escalas SF-36 y el EQ5D. Ante ello, debemos precisar que la
CV es ampliamente reconocida como variable de respuesta en estudios clinicos y como
base para el céalculo de medidas de utilidad en el marco de la toma de decisiones
(Bottomley et al. 2018). En el estudio de Jorgensen et al. no se encontraron diferencias
en la CV medida con el SF-36 y con el Eq5D entre el grupo de mantencion con el
producto de referencia y aquel que cambié a un biosimilar (Jergensen et al. 2017).
Ambas son herramientas que pueden administrarse a personas en cualquier condicion
de salud, y segtn lo reportado por una RS, son utilizadas por NICE en la valoracién del
efecto de intervenciones en distintas enfermedades, dentro de ellas reumatolégicas,
dermatologicas y gastroenterologicas (Longworth et al. 2014). Es de remarcar que los
dos indices genéricos de CV permiten estimar utilidades de modo genérico, ello brinda
una ventaja competitiva cuando se trata de tomar decisiones en los sistemas de salud,
dado que permite realizar comparaciones de los estados de salud de forma
independiente de la enfermedad que padezcan (Rabarison et al. 2015). En los siguientes
dos parrafos brindamos una descripcion sucinta las dos herramientas utilizados con
relacion a las enfermedades estudiadas.

Por un lado, el SF-36 es de amplio uso a nivel mundial y cuenta con evidencia de validez
y confiabilidad en Peru (Salazar and Bernabé 2015). Una serie de RS muestran que esta
herramienta tiene buenas propiedades psicométricas en pacientes con AR (Matcham et
al. 2014), permite cuantificar el empeoramiento de la psoriasis en ensayos clinicos (Ali
et al. 2017), y constituye un desenlace valido en pacientes con artritis psoriasica que
reciben biologicos (Druyts et al. 2017). Ademas, en lo que respecta a enfermedad
inflamatoria intestinal, otras RS han descrito que el SF-36 permite medir la calidad de
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vida y evidenciar las variaciones en etapas de actividad/inactividad de esta enfermedad
(Knowles, Graff, et al. 2018; Knowles, Keefer, et al. 2018), y una revision Cochrane lo
muestra como un instrumento valido para valorar el efecto de la terapia biolégica
(LeBlanc et al. 2015). Adicionalmente, otras RS puntualizan que este cuestionario
cuenta con validez psicométrica (Yarlas, Bayliss, et al. 2018) y sirve para estimar la
carga de enfermedad en pacientes con colitis ulcerativa (Yarlas, Rubin, et al. 2018); y
es util en la medicion de la CV en pacientes con espondilitis anquilosante (X. Yang et al.
2016).

Por su parte, el EQ5D, una herramienta propuesta por EUROQOL que - con la debida
contextualizacion - sirve de base para el calculo de afos de vida ajustados a calidad
(AVAC) (Brazier et al. 2017; Dakin et al. 2018), la cual cuenta con una version peruana
(Szende, Oppe, and Devlin 2007; Brooks, Rabin, and Charro 2013). En los pacientes
con artritis reumatoide se ha descrito su uso en la estimacion de medidas de utilidad
(Boyadzieva et al. 2018), en la practica clinica (Hiligsmann et al. 2018) y una buena
correlacién con indices de actividad de la enfermedad (Skacelova et al. 2017). El EQ-
5D se ha descrito como valido y confiable en la evaluacion del empeoramiento de la
enfermedad en ensayos clinicos (Ali et al. 2017), como Util en la evaluacion de pacientes
con psoriasis en placas y artritis psoriasica (Y. Yang, Brazier, and Longworth 2015) y ha
sido usado en estudios multicéntricos de enfermedades de la piel (Balieva et al. 2017).
Una RS de Cochrane publicé que el EQ-5D era adecuado para evaluar el efecto del
tratamiento con biolégicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (LeBlanc
et al. 2015). Asimismo, se ha reportado que el EQ-5D es una herramienta adecuada
para medir calidad de vida en pacientes con espondilitis anquilosante (Boonen et al.
2007) donde se ha observado una alta correlacion con escalas especificas de la
enfermedad (Micoch et al. 2017).

Asimismo, un componente importante en los desenlaces estudiados es la seguridad, la
cual fue operacionalizada como la inmunogenicidad y los eventos adversos. La
inmunogenicidad constituye un marcador de altisima relevancia en el estudio de los
bioterapéuticos, puesto que, la produccion de anticuerpos antidrogas se asocia
claramente con la falla terapéutica y con efectos secundarios de los farmacos
proteinicos (Ingrasciotta et al. 2018). Inclusive, se ha descrito que la inmunogenicidad
del infliximab puede extrapolarse a las diferentes enfermedades tratadas (Ben-Horin et
al. 2015). Asimismo, los efectos adversos — sobre todo los serios - son desenlaces
validos de seguridad de un medicamento biolégico en el contexto de ensayos clinicos
(Tridente 2013). En este sentido, el reporte de no diferencias en la frecuencia de
anticuerpos antidroga y eventos adversos serios entre los grupos de pacientes
continuadores frente a los que intercambiaron en los ensayos analizados constituye un
elemento crucial en la similitud del perfil de seguridad de ambos tipos de biolégicos.

En adicion, otras potenciales limitaciones en nuestra RS, fue la no incluimos estudios
no publicados a texto completo provenientes de la literatura gris, lo cual puede suponer
un sesgo de seleccidon. Al respecto, consideramos que la valoracion critica de la
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evidencia es primordial al momento de desarrollar una RS, puesto que, si bien puede
darse a conocer los hallazgos, no tenemos certeza de los posibles errores a los que
estan sometidos los estudios primarios, lo cual repercute sobre la validez y confiabilidad
de un estudio de sintesis. Asimismo, no realizamos una sintesis cuantitativa de los
estudios, ello en virtud de la enorme heterogeneidad clinica y metodolégica de los
estudios primarios, en dicha situacién es recomendable no efectuar metaanalisis y
limitarse a la sintesis cualitativa (Melsen et al. 2014).

Debido a lo expuesto, mas alla de las limitaciones propias de los estudios primarios
presentados, y en virtud del costo de oportunidad como legitimo principio de salud
colectiva, el intercambio hacia un biosimilar en pacientes que reciben el infliximab de
referencia constituye una alternativa terapéutica valida con buen perfil de eficacia y
seguridad para el manejo de las condiciones de uso aprobadas en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud.
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VI. CONCLUSIONES

— Nuestra revision muestra la evidencia primaria disponible con respecto a la
eficacia y seguridad de la continuacién del tratamiento con un medicamento
biosimilar en pacientes que reciben Infliximab en condiciones de uso aprobadas
en el Petitorio Farmacologico de EsSalud: artritis reumatoide, psoriasis severa,
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.

- La evidencia primaria encontrada se basa en cinco estudios aleatorizados
controlados - correspondientes a cinco publicaciones- que evaluaban la
intercambiabilidad entre el infliximab y sus biosimilares. Uno de ellos estudio al
biosimilar SB2, y los cuatro restantes evaluaron el biosimilar CT-P13.

— Solo dos publicaciones compararon el cambio del producto biolégico de
referencia al biosimilar frente a la continuacién con el biolégico de referencia,
ambos fueron estudios doble ciego aleatorizados con bajo riesgo de sesgo. Un
estudio evalud el biosimilar SB2 en personas con artritis reumatoide y el otro, el
biosimilar CTP-13 en pacientes con espondiloartritis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, artritis psoriasica y psoriasis cronica en placas. Ambas
investigaciones reportaron no encontrar diferencias en las variables de eficacia
clinica y seguridad entre los grupos de intercambio a biosimilar y los grupos de
mantencion con el infliximab de referencia. No obstante, no midieron el dafio
radiolégico producido por la progresion de la enfermedad en el caso de las
enfermedades reumatolégicas evaluadas.

— Basados en informacién oficial, el precio unitario de cada vial es de S/ 2040,00
(dos mil cuarenta soles) para el PBR y S/ 857 (ochocientos cincuenta y siete
soles) para el PBB. Ello supone una diferencia anual de S/ 24843,00 (veinticuatro
mil ochocientos cuarenta y tres soles) por paciente.

- Al no haber encontrado diferencias en los beneficios netos en materia de
seguridad y eficacia entre el intercambio hacia un producto biologico biosimilar y
la continuacion con el producto biologico de referencia con la evidencia publicada
a la fecha, en personas en tratamiento con infliximab de referencia las
condiciones de uso aprobadas en EsSalud, la intercambiabilidad representa una
alternativa valida, mas aun cuando existe una diferencia considerable de costos
entre los biolégicos de referencia y sus biosimilares.
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RECOMENDACIONES

Dada la diferencia substancial de los costos entre el producto biolégico de referencia y
el producto biolégico biosimilar, y el no reporte de diferencias en materia de eficacia y
seguridad entre los grupos de intercambio y los de mantencién en los estudios
controlados incluidos en nuestra revision; no existe evidencia para no recomendar la
intercambiabilidad. Ergo, la continuacion del tratamiento con un biosimilar de los
evaluados en el presente dictamen en pacientes que reciben el infliximab de referencia
para las condiciones de uso aprobadas en EsSalud seria una practica valida, confiable
y costo-oportuna en el actual contexto.
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DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON UN MEDICAMENTQ BIOSIMILAR EN PACIENTES QUE
RECIBEN INFLIXIMAB EN CONDICIONES DE USO APROBADAS EN EL PETITORIO FARMACOLOGICO DE ESSALUD

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de estudios incluidos en la revision

Registros identificados a partir de la busqueda electrénica primaria
é (n=1136)
8
=
§ PUBMED-MEDLINE: 207 WOS:227 EMBASE: 356 SCOPUS: 189
CENTRAL: 9 TRIPDATABASE: 25 NICE:16 AHRQ:12
> Registros duplicados
removidos: 337

2
I Reqistros tamizados luego de la remocién de duplicados
E
S (n=799)

J Registros excluidos por titulo

l > y resumen: 785
g
3 Articulos evaluados a texto completo:
? e
= (n=14)

Articulos de texto completo
excluidos: 9

v
g
° Estudios incluidos la sintesis
% cualitativa:
=

(n=5)

45




'SISBLOS g O

‘ediseuosd spUpy © (P17 leuogewaju| saomIag 23j01g
‘gjuesojnbue s ods3 o :
opessies oN o_m“mhﬁ (9402) opeqoudy e £1-d1D U “voye)
"WOI) 8p pepeuLS O ® VHL9314NI
‘apiojewnay spupy ©
‘8L0/01/81 'SISBL0SH O
OJUBILITUBA ‘goiseuosd sgupy © (P11 feuonewsju| saaniag v9j0ig
ap eyoay (€102) (€102) ‘ajuesojinbue sgipuods3 o i /2u] "uouye)
‘opipuadsns owod opeqoudy opeqoidy opanses op _enjesaon spiog o £hd1d
aoasede QINI9IA WHOIO 99 POPEIapI3 © ® VINISW3Y
ap ewaysis |2 ug aplojewnay spuuy ©
sasejjuisolg sovbojolg sojonpold
‘#Rp0nd © 5,UOSULOP § UOS
“ugiaduasural - .mw_ﬂ.:og mﬁ“( o (s, B..__:o_.. 7 oo__..znﬁ
ap 0sa00.d U3 6661 ‘ajuesojinbue spuods3 © ==
8102Ib0/LL (€102) opeqoidy opeqaudy (8661) opeqaidy "eARISON SIOD © qewnayu) ——
18 QouUsA ‘uyoi)) ap pepauLisjul © JIN3Y
‘apiojewnay sHupy ©
elouaseyay ap 0difigjo)g 0jonpoid
(eruedwo))
$3U01IEAIISG0 aw3oia VN3 vad SN ap $3UOIPUOD ojonpoig o

saJejiwisolq so21bojoiq sojonpoud so| A erouassyal ap 02160j01q ojonpoid |8 10d sepiqIoa) SBUOIBZUIOINE SB| 9P UBWNSaY °| e|qeL

8102151315 130-SLOA4d30S-#00 « N YIRIVLINYS VIO0TONIIL 30 NOIDYNTYAI 30 NOIDVONINOO3Y 30 NIWYLOIQ

ANYSS3 30 02DQI00YNHYA
OIH01113d 13 N3 SYAYBO¥dY OSN 30 SINOIDIANOD N3 VINIXIT4NI N3SIOTY N0 SILNIIDVd NI HvTINISOIE OLNIWYIIOIN NN NOD OLNIINYLYAEL T30 NOIDYNNILNOD V130 aYQI¥N93S A VIOVOI43




A 4

8102/80/9T 052308 2p BYIIJ RWN|[)

opeyjsibal oy

opexsibai o

(2102)
opeqoidy

'Siseuosd ©

‘eoiseuosd sgupy ©
‘gjuesoynbue syyjipuodsy ©
'BAIJEIAIN S[Kj0D ©

‘uyas) ap pepauusjuy o
‘apiojewnay siupy ©

bLELAOI6LEBEY90-4d

(ou] Jozyd)

® 11X

opessibai oN

opeJjsibal oN

(2102)
opeqoidy

‘SISeU0S g ©

‘eoiseuosd spupy ©

‘ajuesojinbue syippuodsy o

‘BABIBOIN SO ©

‘uyos) ap pepaussjuy o
‘Bjexaj0aw Uod UIRUIGUWD

ua apiojewnay spupy ©

zas

(dio awyoq g dieys yoiap
/P17 "0 sidaoig bunsweg)

@SIX3 14NN

(£102)
opeqoidy

(€102)
opeqoidy

opeysibai oy

'SISBUOSH ©

‘eaiseuosd sgupy ©
‘gjueso|inbue spiipuodsy o
‘eAReIBOIN SROD ©

‘Uyos) ap pepauLsjuy ©
‘aplojewnay spupy ©

cas

(ou) ‘uowypia))

®130X1N4

aNvsS3 30 00190100VINE YA
OI¥O.L113d 13 N3 SYQYE0¥dY OSN 30 SINOIDIANOD N3 BYWIXIANI NIBIOTY 3ND STINIIDV NI HYTINISOIS OLNIWYIIAIN NA NOD OINIINVLYHEL T30 NOIDVNINLINOD Y130 QVaI¥N93S A VIOVoI43
810218131S130-810A4d30S 400 -’ N VINYLINYS VIDOTONOIL 30 NOIOVNTYAZ 30 NOIOYONIWOOTY 30 NIWVLOIQ




8y

‘pepaulajus
epeo eled [eNpIAIpUl BIBUBW Bp
pepLioLUajul ou B| Jesjsowsp esed

ajuaioyns eansipelsa eouajod seoe|d (eBanion
uoo QJuod as ou ‘oBiequws uig (Lpz=u) ue eo1uQIo siselosd ap owaiqon)
€1d-10/4NI ‘eoneuosd syupy
‘Sepeipnjsa mmWW:mmc:m.__Mwm ) ebsnioN ‘spupeo|puodsa  9SB} pepuUoLajUl - manwmwwmho
sepepalsjua se| ap pepl|ejo} 9 (Lpz=u) ‘aplojewnal sy ou ap oba ajqop 3 H r
el ejed pepioiuabountuul €ld-1D /€Ld-1D ‘BARID|N SIHI|0D opezuojesje okesug
a pepunbas ap soujwg) ua 'uyoJD ap pepauuajuy
4N| UOD OpENUIJUOD OJuSIWE)E}
| @jualj pepLIOLaJUI QJ)SOW
ou €ld-1D B 4NI [9p olqued |3
€id-1D “sejjuysorg
'HS B 4NI 8p oigles opiun ouiay
|8 SEJ} SBJUBAS|BI BJUBLUBIIUID (z6=v) BIUBION
0 ojuaiwejel) |ap sajuabiawa 26= eluojod
sews|qoid uoJeAIasqo 3s ON ZaS/ANI 0213\ (‘p1on
eluenyin sidaolg Bunsweg) (gLoz)
SEUBWaS =u aploje :
'285/29S A ANV/ANI ob %mcmsmm ¥5) Mmmmm“w eaI0) &p eoljqnday PlojBwNSY SRRy e jo usjows
‘29S/4N| :sodnib eubuny ¢ asey obaio a|qop
SO| BJjUB S8JB|IWIS UOIBN (LoL=u) e2ay) eolqnday opezuojeale oAesu]
pepiouabountuul 8 pepunbas HOk= eIqojoD
‘eloeole ap sa|ipad so7 ANVANI eLebing
Z2gs ‘Jefjuysolg
olquiedsajul
(o1quiessaju 4
|ediound ugisnjpuon 1sodjaid) 1s0djaud) sasied uoie|god (ugroeraueuty) (ouy)
oipawosd odwsi ) :o_ua._ﬂnEOu ouasiqg loyny
! * ap sodnug

EOIJBLUS]SIS UOISIAS] B| US SOPIN|oul soLewiid SoIpnjse so| ap uswnsay ‘Z ejqe)

aNvss3 30 02190 100VINYY A

014011134 13 N3 SYavBOYdY 0SN 30 SINCIJIANCD N3 8YWIXITANI NIBID3Y 3N0 SIINTIOVd NI HYTIWISOIE OLNIWYIIOIN NN NOD OLNIINY LYHL 130 NOIDYNNILNGD ¥130 avaidno3s A vidvoldd
810215 131-S130-S10A3d30S-100 o N VIHVLINYS VIDO0TONIIL 30 NQIDYNIVAT 30 NQIOYONIWOO3Y 30 NIWYLOIA




6v

'Z9 BUBWAS B US SPNdSap SeuBwWas 0y20 Qdiul edeje epunbas e| ap SISOp esewld BT ‘SBUBLIAS §G SB| B OUILLIS} OJUSIWEE)} |8 [BIDIU| BSE) BT ..

'S9SaW g 8p Owiu|W un sod BIDUBIAJAI 8P GELUIXIJJUI UOD OjusiWelel) uejua) eA anb sajusioed 81qos oip s elojea|e ugioeubise e
‘olquedsjul sp sodnib soj uoseriul as enb ua ojuaLow e uapuodsa.i0d sopepodas sajuaioed ap osawNU [3

.

A

uod opeJajoj uaiq ey €1.d-190 13

BlUBION
eyeds3y
,mw_mwﬁwﬁ mc_w__n_”m“ﬂ (98=1) _”Hﬁ (ou} uogeD)
A pepunBas e| aiqos soanebau (seuewas ELd-LO/3NI 02IXa ajueso|inbue s o (2102)
$0)09j@ uis a|gisod S8 Je|IWIsoiq 8 /SEUBLLSS $G) (8=U) eluoje] siIpuodsy 4 .AM._,.._M.,__.H._%U.M: o hw ‘e Jo yed
|e eioualajal ap 02169jo1q €1d-19 /Eld-1D B8I0)) 8p eolgnday ejonbye 8 co_mcm%m
ojonpoud |ap oiqweasajul |3 BiqWojon) ? ;
e}
euebjing
BlUBION
opluf oulay
euedsg
einbeao|sg
‘Soye sop ajueinp oze|d MM”_%ﬂw_
obiejegLd-1D Ewu oﬁ_._m“_.nm,g (ppL=U) m_:m_mm (ou) uouy|@D)
un uoJaiang anb sojjanbe & :
A £1-d.LO ® NI 9P 0Iquied wvﬁﬂﬂﬁﬂﬁm@ CidLO/HNI Bosied oplojewna) SHULY | WVMLANVIA-C 958} . kwo% >
s8| @s sauainb e sajuained (851=) oRien oAesus |ap epaige _
SO| 8Jjud Je|lWIS any BPEAISSQO ¢ E.._ww “m Ld-1D i BM..__ ejanbie e ugisuaxgy
pepijiqesajo} ef A eoeoys e .m__m-_
eIquoj0D)
3yo
euebing
elusog
=i
‘Y uoo sejuaioed ¢ rM_mM Qw_ NI (ouj uoylen)
ue 9|gejsa BIIUID BIDBDS
onsow as ‘'owsiwisy ‘sodnib ..mWHMH_WM Mm...w.m (ge=u) uodep aplojewnal snuuy Z/1 @se} hnm_.mwu
soquwe eJed ajuajsisiad eoeoye / s oAesua un ap eusiqe HeueL
€ld-10 /ELd-1D gjanbije e uoIsusxg

anvss3a 30 00I90T10IVINEYS

OO LI13d 73 N3 SYAYEOMdY 0SN 30 S3INOIDIANOD NI BYWIXITINI N38ID3Y 3ND S3UNIIOYd N3 ¥y TINISOIE OLNIWYIIOIN NN NOD OLNIINYLYHL T30 NOIDWNNILNOD ¥130 avaluno3s A viovold3
810215 131-S130-510A4d30S-100 « N YIMYLINYS YIDOTONDIL 30 NQIOVNTYAI 30 NQIOYANIWOOIY 30 NIWYLOIQ




0S

(£102)
ofeg ofeg oleg o)y oy o)y oy
‘e @ yied
(2102)
oleg oleg ofeg oy ojly ol oNy
‘e 18 00A
(2102)
oleg oleg oleg o)y o)y oy oy
eyeue |
(2102) e
oleg oleg ofeg oleg oleg oleg ofeg 10 uesueBlop
(8L02)
oleg oleg oleg ofeg oleg oleg ofeg
‘| 18 usjows
sopey|nsal ouopueqe opejnsai |euosiad
sobsas sonQ ap eAloa|es A ugisnjpoxa ap A salopenjena A sojuedioiped » cmm_ﬂ._hmwmz.w_ :mﬂﬂmw__w
UQIOBIIIION ‘ouaiwinbag ap ojuaiweban ap ojuaiweban P IUEHN0 o v (ouy)
uoloeayIOU aysebsap uol229)ap ugioezijeas AN
_o u_.u amm.um. ap ofisag eu. ofisag 01 omwwm UQI9eIes o olises

sopinjoul soipnjsa so| ap obsag ap obsaly ap uoeIoEA ¢ BlqeL

aNTvss3 30 021907100VINYA
Old01113d 73 N3 SYQY80¥dY 0SN 30 SINOIOIANCD N3 8YINIXIT4NI N38IOFH 3ND SAINIIDVd N3 ¥y INISOI8 OLNIWYDIAIN NN NOD OLNIINVLYHL 130 NOIDYNNILNOD Y130 QvamnN9as A VIavol43

810215 131-5130-SL0A4d30S-#00 o N YIMVLINYS VIDOTONIIL 30 NQIOYNTYAT 30 NOIDYANIWOOIH 30 NIWYLOIO




LS

wxB86FL O=d 2L9°0=d 92 0=d ¥L'0=d GEGL 0=d (8) d iojep
L1 Fe0e
Teur ; . ;
(%8'89) zz ‘eusng o epesapoy WamG | B e £ e €4d-LO/ANI
Tetig €6'L ¥ 10'Z- : . e 49} euewas (2102)
‘oioiuf 1euld ‘|e J8 ejeue )
mm_.._..mﬂw.....m- Z9 BUBWAS
(%8'¢8) L€ ‘euang o epeiapopy o (%1'¥S)0Z (%€'0L) 92 (%p'8L)62 ge CLd-1o/Ld-1D ‘oiquiediEu|
e 16'1 ¥99Z- Teuy Jeury Teur
‘o]
wab2080=d YN 1L0€0=d 6rze0=d 9i£L0=d (8) d Jojep
(%9's€E) 9 'euang —
(%L'15) €6 ‘2peiopoi Sils %9's2 %9'0p %€'89
(%8'21)ee ‘esendsal oN V130 g B T 102 zas/izas
“[sejusped 0gF) :
NER]
Jeury
(%6'zZ¢) 82 eusng —ETg 8. BUBWAS
# : cnw 4 [jeu
(KSR ¢ mendioron Koz gL Reey v6 28S/4NI o Brge)
“(sejueroed cg) €176 et Teur Teur v eueweg | TE 30 velows
R sty ,_..ﬂ. aid) -
[euld oqu
(% 'vE) 26 ‘Busng /B0
(%5 °0G) Lt ‘epesepoyy %Z'LE %E' LY %8'89 L0 INVANI
(%1 'SL) #1 ‘B}sandses op S'LFL'Y Jeui4 ey et
‘(sepuaioed £6) Jemoi]
et
opeubis
(%)u (spreipow) (%)u (%)u (%)u Sooroed | UoueAislul T —
¥vin3 gzsva 0240V 0SHOV 0240V op CIOWDN ap sodnug odwaery

,SOpINoUl SO2IUIID SOABSUS SO| US 8plojewnal Sijlpe uod sajuaioed ua Bloedle 8p SOPE)NSal SO| 8P OANE}|END USWNSSY ‘Y Blqel

anNvss3a 30 02190100V Y4
01401113d 73 N3 SYaVE0udY 0SN 30 SINOIDIANOD N3 8vIIXITINI NIEID3Y 3IND SILNIITV NI ¥V TIWISOIB OLNIYIIAIN NN NOD OLNIIWYLVHL 130 NQIOYNNILNOD V1 30 QvaN93S A YIOVII43
8102513151305 10A4d30S-%00 o N VIMVLINYS VID0TONIIL 30 NOIDYN VAT 30 NOIOVANIWODIIY 30 NIWYLOIO




(4]

‘BUBNQ 0 EPEISPOLW UQIDRIYISE(D B| BJed ugineledwon) ...,
‘500116 Sopojgw ajueIpaLl SBIDUBIBYIP UB)SIXa oU

anb ejuasaid 8s ojnojjie |2 u3 ‘ojuslwinbes ap jeulj [ap sajenjund seloje uolepoda) as ou 'odnib epes eied gZSy( 8P S8oIpU| SO| aJjua SeiduSISyp uciepodal asoN .,
‘B|qe) B}Se U Y eied soolyjoadse sope)nsal sopepodas uotany ou ‘odnibgns sod sisiigue un ap ejeJ} as anb ap pnuia ug ‘seibojojed

ap pepljejo} e| eJed uosany ejsanw ojnajed |8 A euojesie ugioeubise e| ‘obleque uls ‘apiojewnal sijiUe LoD sajusioed oAnoul e J@ uasuabior ap olpmysa |3 .
‘owisljewnay |8 ejuod eadoing ebi yvIN3

"(¥Dd) D eAloeal BUIBJ0Id UOD SBUOIDEINJILE §Z U PEPSLLIBJUS B] 8P PEPIAIOE 8P UQIDBNUN 8ZSYd

‘ejBojojewnay ap ouesuawy 0169107 op SOLBILD SO| 8P %0L A %0 '%0Z I8 us eofely 0240V A 0SHOV 024V
«+699'0=d 66°0=d Lp€L0=d or'0=d #G0=d OpEWIjSa d IO/
ev'1¥ey -
(%¥'Z€) 9y eusng Teury ; . _
(%9'8¥) 69 ‘2Pesopop (rgzise | ezemier | (Gepiiil pol E4d-LO/ANI — (£102)
(%5'8)z ‘e1sandsal ON 2T VFLE'T L e e Dl - | ewoox
Teurs o] -euld
YL FOV'E-
- . - ¥ BUBLWIBS
‘Buan .Hmu__.m g . 4 L ol ptel X
A&%mmm.wmwuﬂmnwz : (%L ¥2)6E (%r'6v) 8L | (%l'vL) Li} Cld-10MELd-1y | PREedS
(%6'6) G| ‘e1sandsai oN 12 \500'Z- s wid 1euid 8s}
Jeuly o] s
J (a)
m AYIRNG 4§
aM¥ss3 30 00I9Q100VINNY4 7

@q oA\
.faee\%

ORIOLIL3d 13 N3 SYAva0udY 0SM 30 SINOIDIANOD N3 8¥INIXITINI NIBID3Y 3ND SIINIIOVd NI ¥V TINISOIS OLNIWYOIOIN NN NOD OLNIINYLYHL 730 NOIOVNNILNOD Y130 avaino3s A viovol43
8102151315 130-SL0AJdIAS-¥00 o N VIMVLINYS YID0TONIIL 30 NOIDYNTYAI 30 NOIDYANIWOIIY 30 NIWYLOIO



€5

‘eolye.B eseuew op UBIEdLIOD BS 0|0S ‘JEPUBIS UQIEIASSP E| Bluasaid as ON .

21008 Ayny aseasiq siijApuods Buisoljuy :SYASY

xapu| ABojonep siiiApuods Buisoluy yieg IINSYE

81098 AlAoy asessiqg siliApuodg Buisolfyuy :SYasy

xapu| [euonoung siiApuodg Buisolfyuy yieg :14Sva

xapu| Aanoy eseesiq siijApuods Buisojfyuy yieg aul :ivasvea
uoisiway [elied ¥d

Kye100g |RUOHRUIBIUI SILYMYOAPUOdS JO JUBLISSASSY (SYSY

SN SN SN SN G220 2790 9050 (47) d 10jeA
Z0\ euewas
. . . : (5’19 (6'92)
9'Z 16'} g2'e €z’ (1'e2) 8L8L TBUI
. : : . 8.L/8Y 82/09 98 eLd-1D/4NI euld (Z102)
Jeurd Teury Teury [eury e T o -
(£'08) vgeuewes | IR
v'z 98'L vZ'e 61'€ (€'61) £8/91 | (%6'€9) €S ca/L9
88 €1d-10/€kd-1D | ‘Olquediaju]
Teurg Teury Teniuj Jeurd Teur Jeuiq .
NEUE
|eqo|6 sopeubise
mwsva| omung | SOY | g (%)u (%)u (W | Sorieoed | 02t okesua | eunjorows | - (ouv)
SuEin 14sve ¥d SVSV | OPSVSY | 0ZSVSY | o5 5 0uny |op sozeig op seuewasg Jony

ajuesojinbue siipuodss uoo sajuaied ua sodluljo SoAesud So| us eloedle ap sobze|jey SO| 9p OAEIUEND UBWINSSY "BY EIGEL

aNTYSS3 30 019010 IVIWEYA
ONOLIL3d 13 N3 SYaVE0udY 0SN 30 SINOIDIANOD N3 BYWIXITINI N38IDTY 3N0 STUNIIOVD NI MY TIWISOIE OLNIWYIIA3IW NN NOD OLNIINYLYHL 130 NOIOVNNILNOD V130 aYaIEN93s A YIOvOI43
8102451315 130-SL0A4dIAS-00 . N VINVLINYS VIOOTONIIL 30 NQIOYNTVAI 30 NOIDYONIWOO3Y 30 NaWVLIIO




‘SapEepalwLIdjua se| ap eun epeo eled eols|pejsa erouajod eleq e| B opiqap owisa as oN (YN

0188'0=d VN VN YN YN YN YN 652¢'0=d Jojen d 5
Buewas
Jeuiy
(%9°09) 91 | (%6°0L) G| (%2'18) b2 (wp'0e) bL | (%8110 2| (%009) 8 | (%c'92) 01 | (%g'92) €9 _Eid +(2102)
uasuabiop
0
euewsas
(%2Z'09) ¥l (%P9 e | (%6'LL)¥L (%8'£€) L1 (%L1 Z|  (%08) £ (%zZ'82)LL | (%t'22) vS ANIANI | jepm;
L2
BAlJEJDIIN uyodn ap eoiseuosd | apiojewnal
d
1eqo|o snii0o | pepeussuz snuyeojipuodsy | siseuosd MY SRMMY 1eqo|o
sopeubise
(ouy)
ojuaiwinbas sojuapped | S0dm9 | odwayy po—
S uaiwinbas e d ety o
pepauLiajue ojuaiw |@ ajueinp pepauuajua e| ap ojuawesocadwy
©] 8p uoIs|way

‘Uyol1) ap pepalLIsjua e| uod sajusioed ua ojusiwinbas [@ ajueinNp pepauLsjua ap ojusiweloadwa ap BlouaNdal B 8p UBWNSaY 'O ejqe]

OO 1113d 73 N3 SYOYB0MdY 05N 30 SINOIDIANGD N3 8YIIXITINI NIBID3Y 3ND SIINIIOVd NI v IINISOIE OLNIWYIIOIW NN NOD OLNIINYLVYL T30 NOIOYNNLINOD V1 30 aYaN93S A YIOVOI43
81021S131-S130-S10A4d30S-#00 o N VIMVLINYS VIOOTONIIL 30 NOIDVMIVAI 30 NOIOVANIWOIFY 30 N3WVLIIA

eoe|d ua eo1uguo sisenosd A ‘eonjenosd sijupe 'apiojewnal sijupe ‘siupeojipuodsa ‘eAjeIaon sijjod

aNYSS3 30 00190T100VNYYS




GS

§Z,'0 ‘UQIBNUNU0DSE(

168'0 'souss y3 LL6'0 (e) d sojen
9z8'0 'v3 ssinbeng
(% £)8 w3 Jod ugioenunuossaq ( " ( )
(% 6)1Z 'S0USS V3 _%62) 6L 0¥z €1d-LO/4NI seaeid us eo1UOID Aoz
(% 89) p9L v3 Jeinbens TUDIDISUET] ]S04 2S5 ,mMUEmw sisewosd ‘eonguosd |e 3@ uasuabiop
=i SIUMY ‘SHeOjIpUOdSe
‘aplojewnal
(% #)6 ‘W3 Jod ugiaenunuoasaq \ 0 BuBWASg o,
: ’ (% 1'2) 21 : Sl "BAllBIBIN S1ij0D
(% 01) g souss v3 M L (R4 ANI/ANI -olquIe3TET] 'ULOIA 8P PEPALLISIU
(% 0.) 891, v3 Jenbrens UQISISUES] ]S04 yoiD ep pepauuiajul
GZ9'0 :uoenunuossaq
960 ‘soles 3 86'0=d (o) d 10iep
gv5'0 w3 Janbjen)
(% ') € w3 Jod ugioenuiuoosag ;
(% v'9) 9 souss v3 TR o v 28S/4NI
(% Z '9¢)¥e ‘w3 Jeinbeny R
H 4 g/ BueWwag
% §'L) € :¥3 Jod ugpenuluoIseg ’ Teul
(% §'€). :souss v3 |_%awhqﬂ'raom L0Z casras o SPIcEo Sy ; e
(% €£'0v)18:v3 Jeinbend e pG euBWaS B anaug
CIEVERIE]
(% 1) | w3 Jod uoenuiuossaq % 6'pL
(% ¢€) € 'souss y3 Lol ANI/ANI
(% 9's€)9e '3 Jeinbjen)
sopeubise
(o1quwieassug 3sod) (vav) uglausAIAUL (ouy)
sajuaioed olquieasajul SaUOIIIPUOD
S0SJ9APE SOJUIAD UOI SIJuUdlIEd pepuabounwul ap oJownN ap sodnug ap ojuswiop lony

‘S B US SOpIN|oul SOABSUD SO| &p Oun eped ua peplnbas ap sopeynsal So| 8p OABJIUBN,) UBWINSSY "I B|qel

aNvss3 30 02100T00YINYY4

Ol¥01113d 13 N3 SYQY80udY 0SN 30 SINOIJIAONOD N3 8YINIXITINI N3BID3Y 3ND STINIIOVd N3 Yy IWISOI8 OLNIWVDIIQIW NN NOD OLNIIWYLYHL 130 NQIDYNNILNOD ¥1 30 QYaIRN93S A VIOVDI43

810Z-1S13I-S130-SL0A4d30S-#00 N VIYVLINYS YIOOTONIIL 30 NQIOVNTVYAI 30 NOIDVANIWOO3Y 30 NIWYLIA




‘Y3 ep eiouspioul g| anj ouewnd aoejuassp |3 ,

‘0S18ApE 0JUBAT 3
opepodal oN ‘4N

‘seBoipnue odienonuy vay

96'0 UQIDBNUIUOIS(]

G/6'0 'soues 3 090 (a) d sojep
G¥81'0 'v3 Jainbjen)
(% 9'%) ¥ 'v3 1od ugenunuoosaq .
(% 9'v) ¥ 'souss y3 %%MMQ 98 el €Ld-LO/dNI Z0| BuBwWwag
(% £'69) 09 :v3 sainbjeng o Teus
ajuesojinbue siijipuodsy ._wmh__.__mw d
(9 €'¢) € w3 Jod uoidenunuossa(] : ¥G BUEWSS
H (% m.vv 4 _,mo_t_mwcim _.c?\o £€2) I2 88 ey €ld-10/€Ld-10 ‘olqueaseu
% 08) v ‘¥3 J8inbjlend o
892°0 ‘uogenuiuodsa(q
L8€'0 ‘souas 3 8r'0 (8) d iojep
206'0 'v3 Jeinbjen)
(% o.&% w3 vEa_ uQIENUNRUOISEQ (% ¥'vv) b9
% 0'6)E1 'SOUas 3 -UQIisuel) Jsod 124 €1d-10/4dNI
: : Z0| BuBWaS (£102)
(% §'eS) 4L ‘w3 Jeinben) Teug ‘|88 004
aplojewnay snuuy
(% L'0L) 91 w3 Jod ugioenunuooasaq (% PG BUBWSS
892'0 :ugIdBNUIUoISaQ]
L8E'0 S0MS 3 1060 {e) diojep
Z16'0 'v3 Jainbjeng
' ; d ugieNuRUOdS i «2102)
(%2 vmﬁ pﬁnw _M%_Ema uw: *a (% L'2L) ¥ £E €hd-LO/4NI /9| euewss ‘e 12 exeue)
(% 6'28) 62 'v3 Jeinbjend PR e spiojewNSY SHUMY
(% G'01)F ‘w3 Jod ugienujuoIseq (% 9°01) # i $G euBWaAS
" ﬁmﬁmw WM ..ﬂnmu_thwmm_:ﬂw - OB 505 8¢ €id-10/€1d-1D CIGERIET]
(1] - L
anmss3 30 02190100YWEY 4

OIMOLI13d 13 N3 SY¥AYBOHdY 08N 30 SINOIDIANOD NI YIIXITANI NFIDIY 3N0D SIINIIOV NI ¥V TINISOI8 OLNIWYIIA3N NN NOD OLNIIAYLYHL 130 NOIOVNNILNOD Y130 avaing3s A Iowdi43
810215 131-5130-510A4d30S-100 'N YIMYLINYS Y|D0TONDIL 30 NOIDYNTVAI 30 NOIDVONIWOOIY 30 NIWVLIID




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53

