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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacién en Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro Social de
Salud (EsSalud) solicito la inclusion de Adalimumab 40 mg Solucion Inyectable SC al Petitorio
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de uveitis no infecciosa y falla
al tratamiento conservador en pacientes pediatricos y el tratamiento de uveitis no infecciosa y
con respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores en pacientes adultos. EI numero
de casos anuales reportados es de 52.4 por 100,000 personas por afo.

Denominacién Comun

. ) Adalimumab
Internacional:

Formulacién solicitada: Adalimumab 40 mg Solucién Inyectable Subcutanea

o 04 registros sanitarios vigentes para Adalimumab 40 mg/0.8 mL

Registro Sanitario?: . L .
9 ¢ 01 registro sanitario vigente para Adalimumab 40 mg/0.4 mL

Alternativas en el PNUME? | Ciclofosfamida + corticoides (paciente adulto)

1.1. Descripcién de la condicion de salud de interés

1.1.1. Descripcién de la condicion clinica®45¢7

La uveitis es una inflamacion intraocular de la tunica o capa media (la cual es vascularizada y
pigmentada) de los ojos denominada Uvea o tracto uveal; esta estructura se encuentra ubicada
por debajo de la esclerdtica (parte blanca del 0jo) y se encuentra constituida por el iris, el cuerpo
ciliar y la coroides.

Para poder realizar una clasificacion de los diferentes tipos de uveitis, en el 2004 se llevo a cabo
un evento-taller para abordar la estandarizacion en relacién a la nomenclatura de la uveitis en
relacion a la notificacién de datos clinicos, como resultados, la uveitis se clasifico de la siguiente
manera:

Segun la ubicacién anatémica
— Uveitis anterior
— Uveitis intermedia
— Uveitis posterior
— Panuveitis

Segun la evolucién clinica
— Uveitis aguda
— Uveitis recurrente
— Uveitis crénica

! DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [consultado 15 de mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso 15 de mayo de 2022.

8 Gamalero L, Simonini G, Ferrara G, Polizzi S, Giani T, Cimaz R. Evidence-Based Treatment for Uveitis. Isr Med Assoc J. 2019
Jul;21(7):475-479. PMID: 31507124.

4 Bonnet, C.; Brézin, A. (2019). Uvéites, éléments d'orientation diagnostique. Journal Frangais d'Ophtalmologie, (),
S0181551219304668—. doi:10.1016/j.jf0.2019.03.038

5 Bonnet C, Brézin A. Uvéites, éléments d'orientation diagnostique [Uveitis: Diagnosis and work-up]. J Fr Ophtalmol. 2020
Feb;43(2):145-151. French. doi: 10.1016/}.jf0.2019.03.038. Epub 2019 Dec 5. PMID: 31813553.

6 Joltikov KA, Lobo-Chan AM. Epidemiology and Risk Factors in Non-infectious Uveitis: A Systematic Review. Front Med (Lausanne).
2021 Sep 10;8:695904. doi: 10.3389/fmed.2021.695904. PMID: 34568364

7 Jabs DA, Nussenblatt RB, Rosenbaum JT; Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group. Standardization of uveitis
nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol. 2005 Sep;140(3):509-16.
doi: 10.1016/j.2j0.2005.03.057. PMID: 16196117; PMCID: PMC8935739.
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Segun la etiologia
— Uveitis infecciosa
— Uveitis no infecciosa (con asociaciéon sistémica conocida o
no conocida)

Segun su histologia
— Uveitis granulomatosa
— Uveitis no granulomatosa

En relacion a la ubicacion anatomica en donde ocurra la inflamacion, la uveitis puede denominarse:
‘uveitis anterior’, “uveitis intermedia” o “uveitis posterior”. Por otro lado, el término “panuveitis” se
utiliza cuando la inflamacion se produce en todos los compartimentos anatémicos del ojo.

Clasificacion de la uveitis por el sitio anatomico primario de inflamacion®

Clasificacién Sitio primario de inflamacion Estructura afectada
Anterior Cémara anterior * Ir!tls (!“S.'). . o
o Iridociclitis (iris y cuerpo ciliar
Intermedio Humor vitreo e Pars planitis
. . . o Coroiditis focal, multifocal o difusa
Posterior Retina y/o coroides . .
e Vasculitis retiniana
o lritis (iris)
o Cémara anterior, humor vitreo, | e Iridociclitis (iris y cuerpo ciliar)
Panuveitis - . 2.
retina y/o coroides e Pars planitis (pars plana)

e Coroiditis focal, multifocal o difusa

Por otro lado, partiendo de la etiologia, el origen de la uveitis puede ser no infecciosa (cuando la
inflamacién es de tipo autoinmune) o infecciosa (cuando el agente causal es un agente patégeno).

1.1.2. Diagnostico®91°

En términos generales, la uveitis como tal, representa un dilema diagnéstico tanto para los
profesionales oftalmologos u otros profesionales de la salud. El diagnéstico casi siempre es
“presuntivo”.

El diagnostico de la uveitis no infecciosa es un desafio, pues se necesita de un enfoque
multidisciplinario entre los diferentes profesionales de salud, con el fin de mejorar la identificacion y
el manejo entre los pacientes. Especificamente, la colaboracion debe ser mas estrecha entre los
oftalmélogos y reumatélogos, que son quienes desempefian un papel importante en el diagnéstico y
el tratamiento adecuado de los pacientes, dado que la uveitis no infecciosa es una enfermedad ocular
inmunomediada que puede estar asociada a enfermedades sistémicas.

Al no haber un diagndstico claro, la uveitis no infecciosa se puede diagnosticar a partir de los signos
y sintomas que se desencadenan en relacion a la localizacién anatdmica de la inflamacién, la misma
gue se puede vincular con enfermedades sistémicas vinculadas, asi tenemos:

Si se quisiera emplear técnicas, pruebas o herramientas para el diagnéstico de uveitis, estas
pueden incluir:

¢ Angiografia con fluoresceina y con indocianina verde

e Tomografia de coherencia Optica y ultrasonido

8 Rosenbaum, James T.; Bodaghi, Bahram; Couto, Cristobal; Zierhut, Manfred; Acharya, Nisha; Pavesio, Carlos; et al. (2019). New
Observations and Emerging Ideas in Diagnosis and Management of Non-infectious Uveitis: A Review. Seminars in Arthritis and
Rheumatism, (), S0049017218305572—. doi:10.1016/j.semarthrit.2019.06.004

9 Mustafa, Murtaza & P.Muthusamy, & Hussain, SS & Shimmi, Sadia & MM.Sein,. (2014). Uveitis: Pathogenesis, Clinical presentations
and Treatment. The Journal of Pharmacy. 4. 42-47. 10.9790/3013-0401201042047.

10 Maroto JP. Uveitis. Rev Med Cos Cen. 2015;72(616):643-646.
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e Autofluorescencia del fondo ocular (es la técnica mas reciente)
e Determinacién del antigeno leucocitario humano (HLA)

1.1.3. Fisiopatologia®!

La uveitis no infecciosa, al considerarse generalmente como una patologia autoinmune, se origina
por las alteraciones del sistema inmunitario; puede provocar dafios en los tejidos que componen la
Gvea, y por tanto determinar la patogénesis, la misma que se evidencia con aberraciones
inmunolégicas que son claramente identificables en los pacientes.

La uveitis no infecciosa es una condicién autoinmune que esta mediada por las células T de la
linea CD4. La activacion de estas células, da como resultado una mayor produccion de IL-2,
interferén-y y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). En ese sentido, la influencia del entorno
ocular local es fundamental para regular la inmunidad mediada por las células T, por lo que el
desencadenamiento de la uveitis produce una acumulacién de células inflamatorias y por
consiguiente dafo de los tejidos oculares.

La inmunidad ocular es una caracteristica de los compartimientos internos del ojo, y por tanto
representa el mecanismo fisioldgico por el cual se proporciona al ojo la proteccién contra agentes
patégenos, asi como de proteger el delicado eje visual del potencial destructor de la vista que es
representado por la inflamacién inmunogena.

1.1.4. Datos epidemiolégicos!?1314.15.16

En todo el mundo, la prevalencia de la uveitis no infecciosa varia ampliamente. La informacioén
epidemiologia en relacién a la uveitis no infecciosa es escasa. La mayoria de estudios
epidemioldgicos analizan sus datos en base a la etiologia, la cual puede clasificarse como
infecciosa, no infecciosa e idiopatica.

La uveitis tiene una prevalencia que oscila entre 17 y 52 casos por cada 100,000 habitantes, por
esta razon se la clasifica como una enfermedad rara. Siendo mas frecuente entre personas con
edad de 20 a 59 afios. Ademas, se la considera como la cuarta causa mas comun de ceguera
entre la poblacién y su impacto econémico y social aun no ha sido evaluado.

De acuerdo a las zonas anatomicas donde se desarrolla la uveitis no infecciosa, las incidencias
son: la uveitis anterior es la mas frecuente con un total de 47.5% de casos. En el caso de la
panuveitis y la uveitis posterior, ambas comparten el mismo porcentaje de incidencias con un
20% de casos. Por ultimo, la uveitis intermedia es la menos incidencia presenta, siendo la menos
comun, teniendo entre un aproximado de 10% a 15% de los casos. La uveitis puede aparecer a
cualquier edad, sin embargo, en la poblacion pediatrica es relativamente infrecuente, representa
entre el 2% al 15% de todos los casos.

En el Perq, el Instituto Nacional de Oftalmologia (INO), en el 2019 realizo un Analisis de la
Situacién de Salud, en donde se encontr6 que en su Servicio de Uvea, se atendieron en ese afio
un total de 5,831 (2.6%) de casos de uveitis.

11 Gupta R, Murray PI. Chronic non-infectious uveitis in the elderly: epidemiology, pathophysiology and management. Drugs Aging.

2006;23(7):535-58. doi: 10.2165/00002512-200623070-00001. PMID: 16930083.

12 Joltikov KA, Lobo-Chan AM. Epidemiology and Risk Factors in Non-infectious Uveitis: A Systematic Review. Front Med (Lausanne).
2021;8:695904. Published 2021 Sep 10. doi:10.3389/fmed.2021.695904

13 Wakefield, Denis; Chang, John H (2005). Epidemiology of Uveitis. International Ophthalmology Clinics, 45(2), 1-13.
doi:10.1097/01.ii0.0000155938.83083.94

14 Sjiskonen M, Hirn |, Pesala R, Hautala T, Ohtonen P, Hautala N. Prevalence, incidence and epidemiology of childhood uveitis. Acta
Ophthalmol. 2021 Mar;99(2):e160-e163. doi: 10.1111/a0s.14535. Epub 2020 Jun 26. PMID: 32588987.

15 Ministerio de Salud. Instituto Nacional de Oftalmologia. Analisis de la situacion de salud del Instituto Nacional de Oftalmologia 2019

16 Servicio Social de Salud (ESSALUD). Servicio de Salud Inteligente. Reporte de casos de Uveitis no infecciosa. 2022
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De acuerdo con el reporte del Servicio de Salud Inteligente (ESSI) de ESSALUD, que es un
programa que recoge y administra de forma electrénica todas las historias clinicas dentro de los
establecimientos de salud de ESSALUD, durante el 2021 se ha reportado un total de 218 casos
de uveitis no infecciosas correlacionadas con la zona anatémica afectada.

PACIENTES CON DIAGNOSTICOS RELACIONADOS A UVEITIS NO
INFECCIOSA (CIE-10: H20.1, H 30.0, H30.1), ESSALUD 2021
Diagnostico
RED CORIORRETINITIS CORIORRETINITIS  IRIDOCICLITIS  Total
DISEMINADA FOCAL CRONICA
MR.A. MOYOBAMBA 1 1 2
R.A. ALMENARA 18 2 27 a7
RA ANCASH g g
RA ARECUIPA M 35
RA. AYACUCHD 2 1 3
R.A. CAJAMARCA 5 5
RA CUSCO 4 4
ALA HUANUCO 1 1
R.A HUBRAZ 3 3
RA. ICA 2 2 4
RA JULIACA 3 3
R.A. JUNIN 10 1
R.A LA LIBERTAD 1 g 10
R.A. LAMBAYECUE 5 5
RA LORETO 2 3
R.A PASCO 1 1
RA FIURA 3 5 8
R.A PUNO 1 1
R.A REBAGLIAT) 2 73 25
R.A. SABOGAL 1 3 75 2
R.A. TACMA g
LA, UCEYAL 1 1
Total 24 24 170 218

1.1.5. Tratamiento’18

Los objetivos del tratamiento en el caso de la uveitis no infecciosa, es reducir la inflamacién y
logar la remision completa, mitigando o evitando las complicaciones oculares, el dafio
acumulativo permanente y la pérdida de la visién a largo plazo.

El esquema de tratamiento de pacientes con uveitis no infecciosa es:

(a) Corticosteroides tépicos (usados generalmente en casos de uveitis anterior)

(b) Tratamiento sistémico con corticosteroides en dosis bajas (generalmente se usa la
prednisona)

(c) Corticosteroides orales o intravenosos en dosis altas (en pacientes con uveitis grave

(d) Inmunomoduladores sistémicos (incluyen inhibidores de células T o antimetabolitos)

(e) Productos bioldgicos (como el adalimumab o infliximab)

7 Ferreira LB, Farrall AL, Furtado JM, Smith JR. Treatment of noninfectious uveitis. Arq Bras Oftalmol. 2021 Nov-Dec;84(6):610-
621. doi: 10.5935/0004-2749.20220094. PMID: 34431877.

18 Rosenbaum, James T.; Bodaghi, Bahram; Couto, Cristobal; Zierhut, Manfred; Acharya, Nisha; Pavesio, Carlos; Tay-Kearney,
Mei-Ling; Neri, Piergiorgio; Douglas, Kevin; Pathai, Sophia; Song, Alexandra P.; Kron, Martina; Foster, C. Stephen (2019). New
Observations and Emerging Ideas in Diagnosis and Management of Non-infectious Uveitis: A Review. Seminars in Arthritis and
Rheumatism, (), S0049017218305572—. doi:10.1016/j.semarthrit.2019.06.004
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TERAPIA PARA UVEITIS NO INFECCIOSA

TRATAMIENTO LOCAL

Tratamiento tépico

Tratamiento regional (en el segmento posterior al 0jo)

Corticosteroides topicos

Inyecciones perioculares

— Usados principalmente en la uveitis anterior.

— La dexametasona y el acetato de prednisolona se usa de
forma comadn

— Otros farmacos se incluyen: difluprednato, fluorometolona
y loteprednol

— Se aplican en la zona subtenoniana y en el suelo orbitario
— El farmaco mas usado es la triamcinolona

AINES toépicos

Inyecciones intraoculares

— Se utilizan como tratamiento del edema macular cistoideo
secundario a la uveitis

— El farmaco usado es la triamcinolona

Ciclopléjicos topicos

Implantes intravitreos

— Usados para minimizar el dolor al reducir el espasmo del
cuerpo ciliar y prevenir o lisar las sinequias posteriores
(que son adherencias del iris a la capsula del cristalino)

— Los farmacos prescritos son la tropicamida, ciclopentolato
y atropina.

— Se prefieren cuando se requiere obtener un efecto
antiinflamatorio rapido

— Farmacos usados:
metotrexato

fluocinolona, dexametasona vy

TRATAMIENTO SISTEMICO

Corticosteroides sistémicos

AINES sistémicos

— Son efectivos y se usan ampliamente a pesar de su amplia
gama de efectos secundarios

— Farmacos empleados: prednisolona (por
metilprednisolona (por via endovenosa)

via oral),

— Aungue no se usan para el tratamiento de uveitis, su
sugerencia es para la prevencién de la inflamacion ocular

— Se combinan con farmacos bloqueantes del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Terapia inmun

omoduladora

Farmacos convencionales moduladores de la
respuesta

Farmacos biol6gicos moduladores de la respuesta

— Antimetabolitos: metotrexato, micofenolato  mofetil,
azatioprina, leflunomida

— Inhibidores de la célula T: ciclosporina, tacrolimus

— Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil

— Otros: sulfasalazina

— Inhibidores  del TNF-a: adalimumab,
golimumab, certolizumab

— Inhibidores de la IL-18: anakinra, cankinumab,

— Inhibidores de la IL-6: toclizumab, sarilumab

— Inhibidores de la IL-17A: Secukinumab

— Inhibidores de CD20: rituximab

— Interferones: IFN a-2a, IFN a-2b, INF 8

— Otros: inmunoglobulina intravenosa, abatacept

infliximab,

Con base a los dictamenes preliminares aprobados por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion (IETSI), el tratamiento mediante el uso de adalimumab es el siguiente:

@
0’0

dictamen N° 029-2018:

Pacientes pediatricos (con uveitis no infecciosa y falla al tratamiento conversador),

El dictamen menciona que el tratamiento debe ser escalonado en relacion al uso de los
agentes terapéuticos disponibles, empezando en primer lugar con el uso de corticoides

topicos y sistémicos, seguido del uso de age

ntes inmunomoduladores convencionales (como

el metotrexato). Cuando el paciente se vuelve refractario a estos tratamientos, es cuando se

requieran de otros agentes terapéuticos (en

alusion al adalimumab).

En relacién a la dosificacion, es la siguiente: se administra adalimumab en asociacién con

metotrexato a una dosis de 20 mg si el nifio

pesa menos de 30 kg, 0 40 mg si es el peso es

30 kg o0 mas, por via subcutanea cada 2 semanas.
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% Pacientes adultos (con uveitis no infecciosay con respuestainadecuada a corticoides
e inmunomodulares), dictamen N° 003-2018:
Tal como ocurre con el dictamen anterior, se debe emplear inicialmente corticoides con el fin
de controlar de forma oportuna y rapida la inflamacion. Cuando existe una falla con
corticoides orales, o la necesidad de conservar los corticoides, se debe emplear la terapia
inmunomoduladora mas agresiva; en este caso se incluyen a los antimetabolitos (metotrexato,
azatioprina o micofenilato mofetil), agentes alquilantes (como ciclofosfamida o clorambucil); o
inhibidores de la calcineurina (como ciclosporina o tacrolimus). Su administracion y eleccion debe
ser de manera escalonada y en base a la respuesta del tratamiento.

En caso que el paciente continte con la inflamacion, o desarrolle una intolerancia o genere efectos
adversos, entonces se procede a requerir otras alternativas terapéuticas, en donde se incluye el
uso de agentes bioldgicos que son medicamentos con variado nivel de evidencia.

Cuando el paciente adulto es candidato a recibir adalimumab, se procede con la
administracién de 80 mg por via subcutanea en la semana cero, seguido de 40 mg en la
semana uno, para continuar con 40 mg cada dos semanas.

Se debe considerar que, en la practica clinica, el paciente que empieza a usar adalimumab,
se ha identificado que puede recibir terapia con los siguientes medicamentos:

Prednisolona 1% gotas oftadlmicas, a raz6n de 1 gota cada 4 horas

Hipromelosa 0.3%, una gota cada 4 horas

Adalimumab 40 mg, 1 ampolla de 40 mg subcutanea cada 14 dias de uso contindo
Metotrexato 2.5 mg tableta, 6 tabletas cada semana

Prednisona 20 mg tableta, 1 tableta cada dia

Azatioprina 50 mg tableta, 1 tableta cada dia

Prednisona 50 mg tableta, 1 tableta cada dia

YVVVYVVY

1.2. Descripcion de latecnologia de interés

1.2.1. Denominacién Comun Internacional y formulacién solicitada®®

Formulacién solicitada Adalimumab 40 mg/0.8 mL solucién inyectable
Terapéutico principal: Inmunosupresores

Grupo farmacoterapéutico Subgrupo Quimico-Terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa.

Cdédigo ATC LO4AB0O4

1.2.2. Farmacodinamia?

Mecanismo de accién:

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal perteneciente a la familia de las inmunoglobulinas
Ig-G1 humano recombinante que, tras su administracion subcutanea, se une a los receptores
p55 y p75 del factor de necrosis tumoral alfa o TNF-a (proteina del grupo de las citoquinas),
modulando de esta manera su accion biologica como la inflamacion u otros procesos
inmunitarios. Otro mecanismo de accién es que provoca la apoptosis y lisis de las células que
contiene el TNF-a.

19 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica HUMIRA 40mg solucion inyectable en pluma
precargada. [Internet]. [Actualizado 08 sept 2008, consultado mayo 2022]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima

20 Balevic SJ, Rabinovich CE. Profile of adalimumab and its potential in the treatment of uveitis. Drug Des Devel Ther. 2016 Sep
19;10:2997-3003. doi: 10.2147/DDDT.S94188. PMID: 27698552; PMCID: PMC5034916.

ally

- \\ 11y %
Av. Parque de las Leyendas N° 240. Slempre 5§ ‘ ”'—,_’a_ glECLE:;::ARIO
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru :,;’ |"“:§\: 2021 - 2024
v \

conel pueblo

N

|

T(511) 6314300

pag. 9


https://cima.aemps.es/cima

fg\ : o Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
kgﬂ PERU | Ministerio erio de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
L de Salud € Salud F : Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) es una citoquina proinflamatoria implicada en la
patogénesis de la uveitis, que en altas concentraciones puede causar un exceso de inflamacién
y dafio tisular.

1.2.3. Farmacocinética?:

Absorcioén:

Tras la administracion subcutanea, la concentracion sérica maxima es 4,7 +1,6 uyg/mL y el tiempo
en alcanzar la concentracién maxima es de 131 +56 horas. Ademas, tiene una biodisponibilidad
media del 64%.

Distribucion:
El volumen de distribucién oscila entre 4,7 y 6,0 litros. No se tiene informacién respecto al
porcentaje de su union a proteinas plasméticas

Metabolismo:
El proceso metabdlico mas probable es la opsonizacion del principio activo, a través del sistema
reticuloendotelial.

Eliminacion:
No presenta eliminacion renal ni hepatica. Su eliminacion se realiza a través del catabolismo
proteolitico realizado en los sistemas de reticuloendoteliales.

1.2.4. Aspectos posoldgicos y formas de administracion??23

En casos de uveitis pediatrica, se suele administrar a partir de los 2 afios por medio de una
inyeccion por via subcutanea, la dosis se resumen en la siguiente tabla:

Dosis pediatrica en pacientes con uveitis

Peso del paciente Pauta posolégica
<30 kg 20 mg en semanas alternadas
= 30 kg 40 mg en semanas alternadas

En ambos en combinacién con metrotexato

En casos de uveitis en adultos, la dosis inicial es de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas
alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. El tratamiento se debe iniciar en
combinacion con corticoides y otro agente regulador no bioldgico.

La via de administraciébn que se maneja a nivel internacional es la via subcutanea, y las
concentraciones existentes son: 10 mg/0.1 mL; 20 mg/0.2 mL; 40 mg/0.4 mL; 40 mg/0.8 mL;
80 mg/0.8 mL.2*

21 Drugbank. Adalimumab. DBO00051. [Internet]. [Actualizado 24 mayo 2022, consultado mayo 2022]. Disponible en:
https://go.drugbank.com/drugs/DB00051

22 pgencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica HUMIRA® 20 MG solucién inyectable en
jeringa precargada. [Internet]. [Actualizado 08 septiembre 2008, consultado mayo 2022]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima

2 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica HYRIMOZ® 40 mg solucion inyectable en
jeringa precargada. [Internet]. [Actualizado 26 junio 2018, consultado mayo 2022]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima

2 Drugs. Adalimumab. [Internet]. [Actualizado: 07 de marzo de 2022; consultado: 30 de mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.drugs.com/
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1.2.5. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras

INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO

FDA?® EMA?26 AEMPS?7
Tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia, posterior y
Tratamiento de la panuveitis en pacientes adultos que han presentado una
panuveitis intermedia, respuesta inadecuada a corticosteroides, que necesiten
. posterior y no disminuir su tratamiento con corticosteroides, o en aquellos en
Adalimumab | . oo panuveitis | los que el tratamiento con corticosteroides sea inapropiado.

40 mg .
en adultos y pacientes | Tratamiento de la uveitis anterior crénica no infecciosa pediatrica

pediatricos de 2 afios | en pacientes a partir de los 2 afios de edad que han tenido una
0 mas. respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional
o0 en los que la terapia convencional es inadecuada.

En el Perq, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identific6 04
registros sanitarios vigentes para Adalimumab 40 mg/0.8 mL solucion inyectable y 1 registro
sanitario vigente para Adalimumab 40 mg/0.4 mL.%

1.2.6. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS

El producto farmacéutico Adalimumab 40 mg se encuentra incluida en la 22da Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS, asi como en la 8va lista modelo de Medicamentos
Esenciales para nifios, en la presentacion de inyeccion de 40 mg/0.8 mL y 40 mg/0.4 mL.2%30

WHO Model List of Essential Medicines — 22nd List (2021)
8. MMUNOMODULATORS AND ANTINEOPLASTICS
8.1 Immunamedulators for non-malignant dsease
Complementary List

O adalmumad”®

injection: 40 mg0.8 mL; 40 mpO.4 mi

Powder for injection: 100 mg [as sodkam Sait) y wal
arattvopnne

Tablet (scored): 50 mg.

Capsule

Concentrate for ipaction: S0 mgiml in 7 ml ampoule.

Capsule (immadiale-reissse) g O.75 my.
facrolmus Granues for oral supsension; 0.2 mg; 1

fyection: 5 mpiry. o T ml wa,

1.2.7. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
El producto farmacéutico Adalimumab 40 mg no se encuentra incluido en el PNUME. 3!

% Food and Drug Administration (FDA). Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. [Internet]. [Consultado mayo 2022]. Disponible en:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

% European Medicines Agency (EMA). [Internet]. [Fecha de consulta: mayo 2022]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

27 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [Internet]. [Fecha de consulta mayo 2022]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima

2 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [consultado 11 Ene 22]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

29 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2021. [Internet] [consultado 15 de mayo
de 2022]. Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

30 World Health Organization (WHO) WHO Model List of Essential Medicines for Children — 8th List. 2021. [Internet] [consultado 18

de mayo de 2022]. Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

3 MINSA. RM 1361-2018/MINSA. Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el Sector Salud. Lima, 2018.
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Inclusidn en el Listado de Productos Biologicos Similares Aprobados por la DIGEMID

El producto farmacéutico Adalimumab 40 mg se encuentra incluido en el Listado de Productos
Biol6gicos Similares Aprobados por la DIGEMID, encontrandose 3 registros sanitarios:

Registro
sanitario

Producto
farmacéutico

Concentracion

Forma
farmacéutica

Presentacion
(segun ficha
técnica)

Fechade
aprobacion

Vencimiento
de registro

Laboratorio

Pais

BEO1175

Adalimumab

40 mg/0.8 mL

Solucién
inyectable

Jeringa
prellenada o
autoinyector
prellenado de

40 mg/0.8 mL

10/08/2020

10/08/2025

Tecnofarma

Puerto
Rico

BE01244

Adalimumab

40 mg/0.8 mL

Solucion
inyectable

Jeringa
prellenada o
autoaplicador
precargado de
0,8 mL
contiene 40mg
de
adalimumab,
que
corresponden
a 50mg/mL

01/02/2022

31/01/2027

PFizer

EE.UU.

BE01245

Adalimumab

40 mg/0.8 mL

Solucion
inyectable
(autoaplicador)

Jeringa
prellenada o
autoaplicador
precargado de
0,8 mL
contiene 40mg
de
adalimumab,
que
corresponden
a 50mg/mL

01/02/2022

31/01/2027

PFizer

EE.UU.

El producto farmacéutico adalimumab con RS BE01175, es el Unico biosimilar que se reporta en
el portal web del Observatorio de Precios de Medicamentos.

Situacion historica de aprobacion del producto farmacéutico 33

FECHA APROBACION POR LA FDA
24/02/2021 | Tratamiento de pacientes pediatricos que viven con colitis ulcerosa activa de moderada a grave.
30/03/2017 | Tratamiento de psoriasis ungueal de modera a grave.
30/06/2016 | Tratamiento en adultos con panuveitis intermedia, posterior y panuveitis no infecciosas.
11/09/2015 | Tratamiento de hidradenitis supurativa de moderada a grave.
25/09/2014 | Tratamientos de pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn.
28/09/2012 | Tratamiento de colitis ulcerosa.
22/02/2008 | Tratamiento de artritis idiopética juvenil poliarticular.
22/01/2008 | Tratamiento de psoriasis en placa crénica de moderada a grave.
27/02/2007 | Tratamiento de enfermedad de Crohn (en adultos).
31/07/2006 | Tratamiento de la espondilitis anquilosante.
04/10/2005 | Tratamiento de artritis psoriasica.
31/12/2002 | Tratamiento de artritis reumatoide.

32 DIGEMID. Listado de Productos Bioldgicos Similares Aprobados por la DIGEMID. [Internet]. [Actualizado 7 de abril de 2022;
consultado: mayo de 2022]. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/registro-sanitario/productos-biologicos/productos-
biologicos-similares/biologicos-similares-aprobados

% Drugs. Adalimumab. [Internet]. [Actualizado: 07 de marzo de 2022; consultado: 30 de mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.drugs.com/
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PREGUNTA CLINICA 1.

En pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa ¢ el tratamiento con adalimumab es mas eficaz
y seguro que el tratamiento con placebo en donde hay falla al tratamiento conversador?

Formulacion PICO:

- Paciente pediatrico con uveitis no infecciosa con falla terapéutica a
Poblacion .
tratamiento conservador
Intervencion Adalimumab
Comparador Placebo
— indice DAS28
Outocome Eventos adversos
Desenlace B . )
( ) — Calidad de vida

PREGUNTA CLINICA 2:

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa ¢ el tratamiento con adalimumab mas corticoides
0 inmunomoduladores es mas eficaz y seguro que el tratamiento con ciclofosfamida mas
corticoides en donde existe una respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores?

Formulacién PICO:

- Pacientes adultos con uveitis no infecciosa con respuesta inadecuada a
Poblacién L )
corticoides e inmunomoduladores
Intervencion Adalimumab + corticoides o inmunomoduladores
Comparador Ciclofosfamida + corticoides
— Eficacia (agudeza visual, signos de actividad, tiempo hasta falla de
Outocome tratamiento)
(Desenlace) — Eventos adversos
— Calidad de vida (cuestionario NEJ, VEQ25)

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de busqueda
Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes** y se consider6 los siguientes estudios:
- Sumarios y guias de practica clinica.
- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)
- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.
- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

34Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
e P4ginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de

la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados
Sumarios
-  DYNAMED
Anterior uveitis
Posterior uveitis
- UPTODATE
Uveitis treatment
-  BEST PRACTICE
Uveitis

Guias de practica clinica

Se encontraron 4 guias de practica clinica

- American College of Rheumatology/Arthritis Foundation (EE.UU.)
- American Academy Ophthalmology (EE.UU.)

- Royal College of Ophthalmologists (U.K.)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)

Se encontr6 4 ETS:

- 2 ETS internacionales: CADTH (Canadd)

- 2 ETS nacionales: dictamentes del IETSI (Peru)

Revisiones sistematicas
Dos revisiones sistematicas
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Estudios comparativos de eficacia y sequridad
Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA)

En proceso de busqueda de la evidencia, en el caso de pacientes adultos, no se ha encontrado
estudios o ensayos donde comparen el uso de adalimumab versus corticosteroides o versus
ciclofosfamida. Solo se encontré evidencia que tuviera como comparador placebo.

A solicitud del Equipo Técnico Decisor del PNUME, se ha incluido un estudio comparativo entre
el adalimumab versus infliximab, como evidencia de productos farmacéuticos que pertenecen al
mismo grupo terapéutico, para determinar su eficacia.

4., RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 Sumarios

DYNAMED?*36

En referencia al tratamiento y manejo de la uveitis no infecciosa, menciona que el tratamiento va
a depender de la zona anatémica del ojo afectada, por lo que da las siguientes recomendaciones:

¢ El uso de corticoides sistémicos constituye el pilar en la linea de tratamiento, no obstante, se debe
vigilar y monitorizar los efectos secundarios de estos medicamentos, y Si es necesarios se debe
reducir la dosis hasta conseguir una dosis minima eficaz.

TERAPIA CONVENCIONAL CON CORTICOIDES EN UVEITIS NO INFECCIOSA

Acetato de Acetato de Fosfato de Etabonato de
prednisolona 1% fluorometolona dexametasona 0,1% loteprednol 0,5%
Instilar 1-2 gotas cada Instilar 1-2 gotas 4
Instilar 1-2 gotas 2-4 Instilar 1-2 gotas 4 hora durante el dia 'y h .
veces al dia veces al dia cada 2 horas por la veces al dia en el ojo
noche afectado

e Respecto al tratamiento farmacolégico inmunosupresor tradicional, su uso esta indicado
cuando:
(a) Hay ineficacia de los esteroides
(b) Existe intolerancia a los esteroides
(c) Hay recurrencia de la inflamacién
(d) Se presenta la necesidad de un agente ahorrador de esteroides.

Dentro del uso de medicamentos inmunosupresores tradicionales se incluyen: antimetabolitos
(metotrexato, micofenolato mofetilo o azatioprina), inhibidores de las células T (ciclosporina,
tacrolimus o sirolimus) y agentes alquilantes (ciclosfosfamida o clorambucilo).

DOSIS DE MEDICAMENTOS EN LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA TRADICIONAL DE LA
UVEITIS NO INFECCIOSA

INHIBIDORES DE LAS
ANTIMETABOLITOS CELULAS T AGENTES ALQUILANTES

Metotrexato: 7,5 a 12,5 . . .
; Ciclosporina: 2 — 5 mg/kg/dia
mg/semana via oral - .
2 - Clorambucilo:0,1 — 0,2 mg/kg/dia
Azatioprina: 1 — 2,5 mg/kg/dia oo ) . .
via oral Sirolimus: 440 mcg intravitreo

% DynaMed. Anterior Uveitis. [Internet]. [Actualizado: 30 de noviembre de 2018, consultado: mayo de 2022]. Disponible en:

https://www.dynamed.com
% DynaMed. Posterior Uveitis. [Internet]. [Actualizado: 30 noviembre 2018, consultado: mayo de 2022]. Disponible en:

https://www.dynamed.com
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¢ El uso de modificadores de la respuesta biologica puede ser considerado como tratamiento de
segunda linea y cuando existe una uveitis no infecciosa inadecuadamente controlada con terapias
con corticosteroides y agentes inmunosupresores tradicionales.

PRODUCTOS BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DE UVEITIS NO INFECCIOSA

Infliximab: infusion intravenosa de 5 mg/kg aplicar
primero como dosis Unica, luego seguir cada 2 Adalimumab: dosis tipica es 40 mg por via
semanas, cada 6 semanas y terminar cada 8 subcutanea cada 1 o 2 semanas
semanas
UPTODATE?®

Respecto al manejo de la uveitis no infecciosa, indica que el tratamiento farmacolégico estara en
funcion de la localizacion de la inflamacion. Se debe considerar que es pertinente la consulta
médica con un oftalmélogo. El sumario da las siguientes recomendaciones e indicaciones:

Con respecto al tratamiento inicial:

El tratamiento inicial se debe manejar topicamente mediante el uso de glucocorticoides, que
constituyen la primera linea de tratamiento, bajo la forma de gotas oftalmicas, la frecuencia en
relacion al nimero de gotas a instilar dependera de la intensidad de la inflamacion. Si el paciente
no responde a los tratamientos tépicos, entonces se sugiere empezar con el tratamiento
mediante inyecciones perioculares o intraoculares de glucocorticoides; sin embargo se debe
considerar los riesgos tras su administracion, pues pueden desencadenarse complicaciones en
las que se incluyen el glaucoma y la cataractogénesis.

En relacion a la resistencia tras el tratamiento inicial:

Cuando la inflamacion es continua y persistente, independientemente de la localizacién
anatémica en el o0jo, se recomienda afiadir al tratamiento con glucocorticoides otros agentes
terapéuticos, tales como antiinflamatorios no esteroideos o inmunosupresores (en donde
incluyen a los antimetabolitos o un antagonista de la calcineurina). Si a pesar de esta adicion
terapéutica la inflamacién persiste, entonces se procede incluir otras opciones terapéuticas mas
actuales como las terapias biol6gicas en donde se incluye el uso de inhibidores del factor de
necrosis tumoral.

En relacién al uso del adalimumab es un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa, el sumario
menciona que su uso estéa limitado solo cuando el paciente muestre resistencia tras el tratamiento
con antimetabolitos y/o antagonistas de la calcineurina. Por tanto, respecto a su dosificacion, el
sumario menciona que se debe realizar una inyeccién subcutanea de 80 mg, para luego de una
semana administrar 40 mg y finalmente administrar 40 mg cada dos semanas.

BEST PRACTICE?®®

En relacién a la uveitis no infecciosa, el sumario de Best Practice abarca la enfermedad a través
de dos objetivos terapéuticos que son: 1) un control inmediato y 2) un control a largo plazo, asi
como la eleccion del farmaco en funcion a su eficacia y tolerabilidad. Ademas, se debe considerar
gue los farmacos elegidos para un control inmediato no son los mismos a usar en un control a
largo plazo y viceversa.

87 UpToDate. Uveitis: Treatment. [Internet]. [Actualizado: 23 de noviembre de 2021, consultado: mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.dynamed.com

%8 BMJ Best Practice. Uveitis. [Internet]. [Actualizado: 10 de agosto 2021, consultado: mayo 2022]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/
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Respecto al control inmediato:

Se busca la eliminacion inmediata de la inflamacion activa usando una terapia que no puede ser
sostenible a largo plazo, usandose corticosteroides en dosis altas. El control inmediato es el
primer paso esencial en el manejo de la inflamacion ocular. En este tipo de control, el uso de
ciclopléjicos se puede usar como tratamiento coadyuvante si la inflamacion genera sinequias o
si la uveitis es de naturaleza fibrinosa.

Respecto al control a largo plazo:

Consiste en evitar que la inflamacion se reactive, es algo dificultoso dado que el uso de
corticoides, que son siempre la terapia preferida para el control inmediato, tienen numerosos
efectos secundarios que los hacen inadecuados para el uso a largo plazo. Aqui se pueden usar
los corticoides pero a dosis bajas, inyecciones de corticoides, implantes de corticoides o el uso
de medicamentos inmunosupresores.

En relacion a la terapia inmunomoduladora sistémica, que se considera dentro del control a largo
plazo, el sumario recomienda su uso en pacientes que presentan la enfermedad de forma crénica
o cuando haya una potencial amenaza de la pérdida de la vision. Se menciona que estos
medicamentos pueden eliminar la necesidad de un uso prolongado de corticoides. Dentro de
este grupo se incluyen a los antimetabolitos (p. ej. Metrotexato), inhibidores dela calcineurina (p.
ej. Ciclosporina), agentes alquilantes (p. €j. ciclofosfamida) y los modulares de la respuesta
bioldgica (p. €j. Adalimumab, infliximab).

ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE UVEITIS NO INFECCIOSA — BEST PRACTICE

TRATAMIENTO EN CONTROL INMEDIATO TRATAMIENTO EN CONTROL A LARGO PLAZO
Esguema de primera linea Esguema de primera linea
» Incluye uso de gotas para los ojos con | » Terapia con corticoides locales a largo plazo + el manejo
corticoides + el manejo de cualquier enfermedad continuo de cualquier enfermedad subyacente
subyacente » El objetivo en el control de la enfermedad sistémica ocular y
» La clave de éxito de las gotas es su asociado. Generalmente se prefieren los farmacos
administracion inicial frecuente alternativos a los corticoides o el uso de inyecciones o
implantes oculares de los mismos
Opciones primarias Opciones primarias:
» Prednisolona oftalmica (solucion al 1%): 1-2 | » Triamcinolona oftalmica
gotas en los ojos afectados, 2-4 veces al dia. » Implante intravitreo de fluocinolona

» Dexametasona oftalmica (0.1%): 1-2 gotas en | » Implante intravitreo de dexametasona
los ojos afectados, 4-6 veces al dia.
» Fluorometolona oftalmica (0.1%): 1-2 gotas en | En todos los casos, se debe consultar al especialista para

los ojos afectados, 2-4 veces al dia obtener una orientacion sobre la dosis
Corticoides perioculares o intraoculares Farmacos inmunomoduladores
» Triamcinolona oftalmica
» Fosfato sddico de dexametasona » Opciones primarias:
» Fosfato sédico de betametasona v' Metotrexato

v Micofenolato de mofetilo
La via de administracion, no esta indicado v' Adalimumab
en la etiqueta y se debe informar al paciente
de los riesgos tras su administracion » Opciones secundarias:
v’ Ciclosporina
v’ Tacrolimus

v Infliximab

Corticoides orales
» Prednisolona: 1mg/kg/dia inicialmente,
hasta un maximo de 80 mg/kg/dia

» Opciones terciarias:
v Ciclofosfamida
v" Clorambucilo
v" Rituximab

Ciclopléjicos

» Atropina oftalmica (sol. 1%): 1 gota en
los ojos afectados 2 veces al dia

» Homatropina (sol. 5%): 1 gota en los
ojos afectados 2 veces al dia

» Ciclopentolato oftdlmico (sol. 1%): 1
gota en los ojos afectados 2 o 3 veces al
dia

ESQUEMAS ALTERNATIVOS Y/O
COADYUVANTES
ESQUEMAS ALTERNATIVOS Y/O
COADYUVANTES
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4.2 Guias de Practica Clinica

EE.UU. (2019)%

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en ingles), en respuesta al abordaje
de uveitis no infecciosa en nifios y adolescentes, y a pesar de que la evidencia es muy escasa y de
muy baja calidad, da las siguientes recomendaciones:

e Se deben realizar exdmenes oftalmoldgicos de manera regular en los pacientes pediatricos que
presente riesgo de padecer uveitis.

o El uso de corticoides topicos debe representar la primera linea de tratamiento inicial para
lograr controlar la inflamacion.

e Eluso de productos bioldgicos tales como metotrexato, anticuerpos monoclonales inhibidores del
factor de necrosis tumoral (en donde se incluyen al adalimumab e infliximab), deben ser usados
siempre y cuando se necesite un tratamiento sistémico para el manejo de la uveitis no infecciosa.

e Serecomienda la adicién oportuna de productos biolégicos y no biol6gicos para mantener el control
de la uveitis en nifios que corran el riesgo de una pérdida de la visién continua.

e En caso que la uveitis no infecciosa se torne grave e implique complicaciones que amenacen la
vista, se debe optar por el uso combinado de metotrexato con un cuerpo monoclonal tipo inhibidor
de TNF, en el momento del inicio del tratamiento inmunosupresor sistémicos en lugar del uso de
metotrexato como monoterapia.

e El uso de anticuerpos monoclonales inhibidores de TNF como el adalimumab e infliximab, se ha
recomendado de forma condicional a pesar de que hubo una escasez de estudios comparativos
directos que demostrasen que el uso de estos medicamentos fuera beneficioso.

EE.UU. (2018)%

La Academia Americana de Oftalmologia (AAO, por sus siglas en ingles), realiz6 una publicacion
centrada en la Orientacién sobre la Terapia Inmunomoduladora Sistémica Sin Corticosteroides en la
Uveitis No Infecciosa basado en una serie de revisiones sistematicas que contemplé ensayos clinicos
aleatorizados. En relacién al uso de productos bioldgicos, la AAO, recomienda el uso de adalimumab
(recomendacién de nivel A), siempre y cuando:

o Exista una respuesta inadecuada al uso de corticoides,
e Exista la necesidad de ahorrar el uso de corticoides, 0
e El tratamiento con corticoides sea inapropiado.

Por otro lado, se recomienda el uso de adalimumab como “preventivo”. No se hace mencién
respecto a la dosis adecuada pero si se apoya el uso del producto farmacéutico solicitado.

REINO UNIDO (2018)*

El Real Colegio de Oftalmélogos (RCO, por sus siglas en inglés), realizaron una serie de
recomendaciones basados en un conjunto de datos clinicos relacionados al padecimiento de
uveitis no infecciosa, recabando informacidn sobre cual seria una mejor intervencién terapéutica.

La guia hace mencion de agentes farmacoldgicos representantes, tales como:
e Terapia con corticoides tépicos como tratamiento de primera linea

3 Angeles-Han ST, Ringold S, Beukelman T, Lovell D, Cuello CA, Becker ML, et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis
Foundation Guideline for the Screening, Monitoring, and Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis-Associated Uveitis. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2019 Jun;71(6):703-716. doi: 10.1002/acr.23871.

40 Dick, Andrew D.; Rosenbaum, James T.; Al-Dhibi, Hassan A.; Belfort, Rubens; Brézin, Antoine P.; Chee, Soon Phaik; et al. (2018).
Guidance on Noncorticosteroid Systemic Immunomodulatory Therapy in Noninfectious Uveitis. Ophthalmology, (),
S0161642017324466—. doi:10.1016/j.ophtha.2017.11.017

41 Denniston, A., Lee, R., Pavesio, C., Stanford, M., Murrya, P., Okada, A., Sen, N., Dick, A. Uveitis Dataset. Clinical Dataset. The
Royal College of Ophthalmologists. 2018. [Internet]. Disponible en: https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2021/10/Uveitis-
Data-Set-Oct-2018.pdf
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e Tratamiento oral con corticoides basado en una terapia sistémica
Uso de corticoides por via intravenosa o intramuscular siempre y cuando el uso de estos no
sea tolerado por via oral.

¢ Uso de inmunosupresores, como segunda opcion, dado que existe escaza evidencia sobre
Su uso beneficioso.

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

ETS EN RELACION A PACIENTES PEDIATRICOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA

CANADA (2022)*

La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en
inglés), realizd una revision de tecnologia sanitaria en relacién con el fin de evaluar la eficacia y
seguridad del uso de adalimumab en el tratamiento de poblaciones pediatricas con uveitis no
infecciosa.

Para la elaboracion de esta ETS se recurrio a 448 referencias de las cuales se us6 como
evidencia para la evaluacién de eficacia y seguridad, las revisiones sistematicas de Li et al.
(2021) y Norcia et al. (2021), en ambas RS se consideraron 2 ECAS relevantes: ensayo
SYCAMORE y ensayo ADJUTIVE. Los desenlaces o resultados de cada RS se detallan a
continuacion:

RS Li et al (2021) RS Norcia et al (2021)
» Fracaso en el tratamiento » Reduccion o interrupcién del uso de
» Control de la inflamacién intraocular corticoides
» Agudeza visual » Tasa de respuesta satisfactoria
» Seguridad (eventos adversos y eventos » Seguridad (eventos adversos locales y
adversos graves) eventos adversos graves sistémicos)

En general para los desenlaces de la ETS, se considerd: 1) cambio de la agudeza visual, 2)
cambio en el uso de corticosteroides relacionado con la uveitis (reduccion o interrupcion), 3)
control de la inflamacion intraocular, 4) tasa de respuesta satisfactoria y fracaso al tratamiento, y
5) seguridad.

Resultados:

e Cambios en la agudeza:

Li et al. (2021) a través de su ensayo ADJUTIVE, trabajaron en dos escenarios: antes y después
del tratamiento, y se comparé el adalimumab versus placebo. En el grupo de adalimumab antes
de recibir el tratamiento, la agudeza visual fue de 0.1 logMAR (con un rango de -0.2 a 1.3); luego
de recibir el tratamiento con adalimumab, la agudeza visual fue de 0.15 logMAR (rango = -0.10
a 1.10). Este resultado obtenido representa que hubo un ligero empeoramiento de la agudeza
visual debido al aumento de unidades logMAR. No hubo reportes de cambio de la agudeza visual
en el grupo placebo.

e Cambio en el uso de corticosteroides relacionados con la uveitis
Los reportes de Norcia et al. (2021) informaron que el tratamiento con adalimumab aumenté
significativamente la probabilidad de reducir o interrumpir el uso de corticosteroides en

42 CADTH. Adalimumab for the Treatment of Pediatric Populations With NonInfectious Uveitis: CADTH Health Technology Review.
[Internet]. [Actualizado 16 de marzo de 2022, consultado: 30 de mayo 2022]. Disponible en: https://www.cadth.ca/adalimumab-
treatment-pediatric-populations-non-infectious-uveitis
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comparacion con el placebo, estadisticamente el cociente de riesgo de la reduccion o interrupcion
fue de 2.27 (IC 95%, 1.03 a 4.99, P=0.04, 1°=0%).

e Control de la inflamacion intraocular:

El reporte de Li et al. (2021) informé que hubo mas respuesta de mejora en grupo de adalimumab
en comparacion con el grupo placebo (9/16 y 3/15 respectivamente, con p=0.038). Sin embargo,
cuando se analiza estadisticamente en referencia al control de la inflamacion intraocular, se hallé
gue el cociente de riesgos fue de 2.81 (IC 95%, de 0.94 a 8.45) y la diferencia de riesgos fue de
36.3% (IC 95%, de 2.1 a 60.6), estos datos obtenidos demostraron resultados contradictorios
gue sugeririan que probablemente no haya un efecto de tratamiento aparente con el uso de
adalimumab sobre el control de la inflamacién intraocular.

e Tasa de respuesta satisfactoria y fracaso al tratamiento:

La RS de Norcia et al. (2021) fue el estudio que dio reportes sobre la tasa de respuesta
satisfactoria, encontrandose que el adalimumab aumenté dicha respuesta en comparacion con
el placebo. El cociente de riesgos fue de 3.21 (IC 95%, 1.65 a 6.27; p= 0.0006, 1>=0%).

Por otro lado, la RS de Li et al. (2021) informé de datos referentes al fracaso del tratamiento,
encontrandose que el grupo de adalimumab redujo significativamente el riesgo de fracaso del
tratamiento en comparacién con placebo (14/60 y 17/30 pacientes respectivamente). El cociente
de riesgos fue de 0.40 (IC 95%, 0.23 a 0.72, p= 0.002).

e Seguridad:
La RS de Li et al. (2021) aporté datos de seguridad, informando que el nUmero de eventos

adversos en el grupo de adalimumab fue de 59 casos y en el grupo placebo fue de 26 casos. La
tasa de eventos adversos reportados por paciente al afio en el grupo de adalimumab fue de 10.60
(IC 95%, 9.77 a 11.44) y en el grupo placebo fue de 7.12 (IC 95%, 5.89 a 8.53). El grupo de
adalimumab informo que los eventos adversos mas comunes fueron las infecciones e
infestaciones en un 83% de los casos. En el grupo de adalimumab se informé6 que los eventos
adversos graves mas comunes fueron: glaucoma, cataratas, reacciones en el lugar de inyeccién,
artritis y artralgia. Respecto a las cataratas, no se informé si la causa fue previo al uso de
corticosteroides o debido a una inflamaciéon no controlada. En general, la tasa y nimero de
eventos adversos y eventos adversos graves fueron mayores en el grupo de adalimumab.

En la RS de Norcia et al. (2021), se reporta que no hubo diferencia en la seguridad de uso entre
el grupo de adalimumab y grupo placebo. Los cocientes de riesgos de eventos adversos graves
sistémicos y efectos adversos locales fueron de 2.51 (IC 95%, 0.74 a 8.50, p= 0.14, 12= 48%) y
1.15 (IC 95%, 0.46 a 2.88, p= 0.76, 12= 1%), respectivamente.

Conclusiones:

Se encontraron limitaciones en las RS de esta ETS, debido a que los resultados estadisticos no
son consistentes en ambas RS que fueron incluidas en esta ETS. Si bien, en eficacia habria la
posibilidad de que el adalimumab puede ser una opcién de tratamiento, estadisticamente no se
evidencia este hecho; por tanto, el uso de adalimumab en el tratamiento de la uveitis no
infecciosa no esta del todo claro, seria necesario realizar mas estudios con una fuerza estadistica
mas consistente.

En relacion a la seguridad, hay diferencias de reportes. La RS de Li et al. (2021), informa que de
manera general, los pacientes que recibieron adalimumab manifestacion un mayor porcentaje de
reportar reacciones adversas. Por el contrario, la RS de Norcia no reporta diferencias
significativas entre los grupos de adalimumab versus placebo.
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El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) realizé un dictamen
preliminar de ETS en relacién a evaluar la eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes
pediatricos con uveitis no infecciosa y falla al tratamiento conservador.

La base esencial de esta ETS estuvo centrada en 2 ECAs que fueron analizados bajo los criterios
de los estudios tipo ADJUTIVE y SYCAMORE. Las ECAs evaluaron los efectos del adalimumab
en nifios con uveitis no infecciosa, cronica y con respuesta inadecuada a corticoides y
metotrexato. Este reporte no identifico otras ETS o guias de préactica clinica para el manejo de
esta condicion en la poblacién pediatrica.

Se reconoce que los estudios base (2 ECASs) presentaron ciertas limitaciones en relacién a la calidad
de los resultados. Pues si bien, se evidencié una reduccion de riesgo de falla al tratamiento con
adalimumab frente al placebo, el estudio tuvo que ser detenido por recomendacion del Comité de
Seguimiento de Datos. Tal como sucede con la ETS de CADTH, los estudios encontrados e incluidos
en esta ETS elaborada por IETSI, no fueron lo suficientemente consistente como para favorecer el
uso del adalimumab en el tratamiento de la uveitis, por lo que los resultados que se analizaron deben
interpretarse con cierto criterio y precaucion con la finalidad de evitar una generalizacién de un
aparente beneficio, eficacia y efectividad del uso del adalimumab, a pesar de que se vio favorecido
en comparacioén con el placebo.

En cuando a los estudios de seguridad, el dictamen concluye que se encontraron una mayor
proporcion de pacientes que fueron afectados con un evento adverso serio en el grupo del
adalimumab respecto al grupo placebo, también se menciona que no existian datos a largo plazo
de la tolerancia del adalimumab en nifios.

Se detalla, ademas, que en la seccién de conflictos de interés, uno de los evaluadores declaré
haber recibido un financiamiento por parte de uno de los laboratorios vinculado al producto
farmacéutico, por otro lado, el resto de evaluadores declaré no tener conflicto de interés de tipo
financiero.

Finalmente, el IETSI decidié aprobar el uso de adalimumab con metotrexato en el grupo pediétrico,
con la condicionante de que se debe asegurar un sistema de farmacovigilancia intensiva de los
pacientes gque lleguen a usar el adalimumab.

ETS EN RELACION A PACIENTES ADULTOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA

CANADA (2022)*

La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en inglés)
realizé una revision de tecnologia sanitaria en relacion con el fin de evaluar la eficacia y seguridad
del uso de adalimumab en el tratamiento de poblaciones adultas con uveitis no infecciosa.

Para la elaboracién de esta ETS se recurrié a 448 referencias de las cuales se us6é como evidencia
para la evaluacion de eficacia y seguridad, las revisiones sistematicas de Li et al. (2021), Hu et al.
(2020), Leal et al. (2018) y Gomez-Gomez et al. (2017). Todas las RS incluyeron los ECAs tipo
VISUAL |y VISUAL I, la diferencia radica en que el ensayo VISUAL | hace referencia a pacientes
con uveitis no infecciosa activa y el ensayo VISUAL Il hace referencia a pacientes con uveitis no
infecciosa inactiva.

43 |ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes pediatricos con uveitis activa no infecciosa y
falla al tratamiento conservador. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 029-SDEPFyOTSDETS-IETSI-
2018. Lima, Peru, 2018.

4 Adalimumab for the Treatment of Adults With Non-Infectious Uveitis: CADTH Health Technology Review. [Internet]. [Actualizado
24 de enero de 2022, consultado: 30 de mayo 2022]. Disponible en: https://www.cadth.ca/adalimumab-treatment-adults-non-
infectious-uveitis
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En general para los desenlaces de la ETS se consider6: 1) cambios en la mejor agudeza visual
corregida, 2) fracaso en el tratamiento, 3) cambios en la regeneracién celular de la cAmara anterior
del ojo, 4) cambio en el grado de turbidez vitrea, y 5) seguridad.

Se han considerado los datos obtenido solamente para pacientes que tuvieron uveitis no infecciosa
activa, es decir datos obtenidos del ensayo VISUAL |y de un subgrupo VISUAL I-Japén.

Resultados:

e Cambios en la mejor agudeza visual corregida o MAVC:

Se reporté que las diferencias de media en el cambio MAVC después de tratamiento fue el
ensayo VISUAL | de -0.07 (IC 95%, -0.11 a -0.02) y en el sub-ensayo VISUAL I-Jap6n fue de
0.04 (IC 95%, -0.22 a 0.31). Estos datos indican que el grupo de adalimumab en el ensayo
VISUAL | mejoro significativamente después del tratamiento, sin embargo, para el ensayo
VISUAL I-Japédn, los resultados estadisticos indican que posiblemente no haya un efecto
aparente con en el tratamiento de uveitis no infecciosa activa, debido a que el IC (indice de
confianza) cruzé el limite cero.

e Fracaso del tratamiento:

Para poder evaluar este resultado se recurrio a los cocientes de riesgos para medir el riesgo del
fracaso al tratamiento, encontrandose que el cociente de riesgo en el ensayo VISUAL | fue de
0.50 (IC 95%, 0.36 a 0.70) y en el sub-ensayo VISUAL I-Japén fue de 1.20 (IC 95% 0.41 a 3.54).
Estos resultados estadisticos, indican que en el grupo VISUAL I, el adalimumab redujo
significativamente riesgo de fracaso del tratamiento, por otro lado en el sub-ensayo VISUAL I-
Japoén, dado que el IC cruzé el valor de 1, esto indicaria que no habria ningun efecto en la
reduccion del riesgo de fracaso al tratamiento.

e Cambios en la regeneracion celular de la cAmara anterior del ojo:

Se obtuvieron datos estadisticos en relacién a las diferencias de medias para evaluar los cambios
de la regeneracion celular, encontrandose que en el ensayo VISUAL | fue de -0.29 (IC 95%, -
0.51 a -0.07) y en el sub-ensayo VISUAL I-Japdn fue de -0.2 (IC 95%, -0.17 a 0.61). En el caso
del ensayo VISUAL I, estos datos sugieren que los pacientes que recibieron adalimumab
experimentaron una mejora significativa en el cambio de la regeneracion celular. Por otro lado,
para el sub-ensayo VISUAL I-Jap6n, dado que el IC cruzé el valor de cero, es posible suponer
gue no haya ningun efecto en el tratamiento.

e Cambio en el grado de turbidez vitrea:

Los datos estadisticos en relacion a las diferencias de medias para este resultado fueron: en el
ensayo VISUAL | fue de -0.27 (IC 95%, -0.43 a -0.11) y para el sub-ensayo VISUAL I-Japén fue
de -0.41 (IC 95%, -1.15 a 0.34). Para el caso del ensayo VISUAL I, estos datos sugieren que los
pacientes que recibieron adalimumab tuvieron una mejora significativa en el cambio del grado de
turbidez vitrea, sin embargo, en el sub-ensayo VISUAL I-Japdn, dado que el IC cruzé el valor de
cero, es posible suponer que no hubo ningun efecto en el tratamiento.

e Sequridad:
Se informé que en el caso de la uveitis activa no infecciosa, el nimero y tasa de eventos adversos

y eventos adversos graves fueron mayores en el grupo de adalimumab en comparacion con el
grupo placebo, tanto para el grupo VISUAL | como para el sub-ensayo VISUAL I-Jap6n. Ademas,
los eventos adversos mas comunes en todos los ensayos fueron alergias y reacciones en el lugar
de la inyeccion.
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Conclusiones:

Si bien los resultados en cuando a las RS que usaron el ensayo VISUAL I, suponen un beneficio
para la mejora de los resultados analizados en esta ETS, cuando se realiza un analisis del sub-
ensayo VISUAL I-Japon, los datos estadisticos no dan una repuesta consistente o robusta como
para generalizar si realmente el adalimumab ejerce un efecto beneficioso para los pacientes con
uveitis no infecciosa activa; por tanto, la evidencia incluida en esta ETS de la CADTH debe
interpretarse con cautela y criterio. En relacion a la seguridad, no hay datos estadisticos, pero
los autores informan que en los ensayos VISUAL |y VISUAL I-Japdn, los eventos adversos mas
comunes fueron alergias y reacciones en el lugar de la inyeccién.

PERU (2018)*

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), realizé un dictamen
preliminar de ETS en relacion a la eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de
pacientes adultos con uveitis activa no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e
inmunomodulares.

En esta evaluacién, no se identificé ninguna guia de préactica clinica para el tratamiento de uveitis.
Dentro de otras ETS, se considero la evaluacion realizada por la agencia NICE del 2017, donde
se evalué el uso del adalimumab y la dexametasona.

Se debe considerar que en esta ETS no esta presente el uso de la ciclofosfamida como
comparador, pero si se menciona el uso de otros corticoides como comparadores.

La evaluacién de NICE incluida en esta ETS, se menciona que el uso de adalimumab y
dexametasona ofrecian un tratamiento clinicamente efectivo, no habia evidencia de los efectos
de beneficio a largo plazo. En esta misma evaluacion se concluye ademas que probablemente
el tratamiento de adalimumab tendria un efecto a futuro sobre la tasa de ceguera, sin embargo,
estos resultados de efectos son inciertos.

En relacion a los estudios incluidos en la ETS, los resultados fueron los siguientes:

1. En el primer estudio incluido, la recaida al tratamiento fue mayor en el grupo de adalimumab
(con 5.6 meses) frente al grupo placebo (3 meses), mientras que, cuando se compard con
los corticoides, el porcentaje de recaida en el tratamiento fue menor en el grupo de
adalimumab (54.5%) frente a los corticoides (78.5%).

2. En el segundo estudio incluido, se analiz6 la tolerabilidad del adalimumab en relacion a los
eventos adversos presentados, los cuales fueron nasofaringitis, bronquitis e infecciones del
tracto urinario. Debido a estos eventos adversos la interrupcion del tratamiento fue mayor en
el grupo del adalimumab (9.9%) frente al placebo (3.6%).

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

ESTUDIOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Norcia et al. (2021)* realizaron una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de
la terapia biol6gica con adalimumab versus placebo para el tratamiento de uveitis pediatrica no
infecciosa.

4 |[ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con uveitis activa no infecciosa y con
respuesta inadecuada a corticoides e inmunomodulares. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 003-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017. Lima, Peru, 2018.

6 Norcia LF, Kiappe OP, Jorge EC. Biological Therapy in Noninfectious Pediatric Uveitis: A Systematic Review. Clin Ophthalmol.
2021 Sep 7;15:3765-3776. doi: 10.2147/OPTH.S322445. PMID: 34522080; PMCID: PMC8434856.

. \“\"””
Av. Parque de las Leyendas N° 240. | Slempre 5;‘\ ""”'—,_’a_ glECLE:;::ARIO
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru | :,; & :\: 2021 - 2024
T (511) 6314300 | | conel pUEbIO W

pag. 23



,»3‘-\ : o Direccion General “Decenio :ie la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
w PERU | Ministerio Vice i0 de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Salud deS lica Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Dentro del andlisis de esta revision se incluyeron ensayos controlados aleatorios y estudios
controlados no aleatorizados en nifios menores de 18 afos con uveitis no infecciosa. De un total de
2,384 referencias, se seleccionaron solo 9 ECAS para la revision, a su vez se dividieron en 3
ECAs (Smith, 2005; Quartier, 2017 y Ramanan, 2017) y 6 estudios no aleatorizados (Tynjala,
2007; Simonini, 2011; Zannin, 2013; Gaidar, 2014; Cecchin, 2018 y Gunduz, 2021) con un total
de 526 participantes pediatricos incluidos.

Los resultados primarios estuvieron representados por la tasa de respuesta satisfactoria al
tratamiento, caracterizado por la reduccién o resolucion de la actividad inflamatoria ocular en la
camara anterior y la aparicion de eventos adversos locales y sistémicos. Los resultados
secundarios solo incluyeron la reduccion o la interrupcion del uso de corticoides.

Resultados:

Para los andlisis de eficacia se consideraron los estudios de Quartier et al. (2017) y de Ramanan
et al. (2017).

Tasa de respuesta satisfactoria:

Se reporté que hubo una mejoria para los pacientes que usaron adalimumab en comparacion
con el placebo (RR 3,21 [IC 95 % 1,65-6,27]; P = 0,0006; dos estudios; un farmaco; 1> = 0%).
Aunque, basado en la metodologia de GRADE, este resultado obtuvo un nivel de evidencia bajo.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI g
Quartier 2017* 9 16 3 15 31.7% 2.81[0.94, 8.45) -
Ramanan 2017%' 34 60 5 30 683%  3.40[1.48,7.80) ——
Total (95% CI) 76 45 100.0% 3.21 [1.65, 6.27] <=
Total events 43 8

a0 i o = = 12 =09 I $ + {
Tos o overl ofec Z = 342 (P 00008) oot o1 i 10 10

est for overall effect: 2 = 3.42 (P = 0. ) Placebo Adalimumab

Meta-andlisis. Comparacion del adalimumab versus placebo en relacion a la tasa de respuesta satisfactoria al tratamiento.

Probabilidad de reducir o interrumpir el uso de corticosteroides:
Se reporté que el adalimumab aumenté esta probabilidad en comparacién con placebo (RR 2,27
[IC del 95 %: 1,03-4,99]; P = 0,04, 1> = 0), sin embargo, el nivel de evidencia fue bajo.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI @
Quartier 2017* 1 12 1 10 13.9% 0.83 [0.06, 11.70] N
Ramanan 2017 26 54 5 26 86.1% 2.50[1.09, 5.77) —‘.—
Total (95% ClI) 66 36 100.0% 2.27 [1.03, 4.99] <
Total events 27 6

4 Ohi2 = & - 2= b + - |
Heterogeneity: Chi* = 0.61, df = 1 (P = 0.44); = 0% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04) Placabo’ Adalifiimab

Meta-andlisis. Comparacion del adalimumab versus placebo en relacion a la probabilidad de reducir o interrumpir el uso de
corticoides.

Conclusiones:

Los resultados obtenidos aparentemente demuestran que el adalimumab tiene un beneficio a
pesar que tuvo como comparador placebo, sin embargo, el nivel de evidencia obtenido fue bajo;
ademads, las muestras pequefas de poblacién harian suponer por qué los resultados favorecieron
al adalimumab. Se tiene que interpretar con criterio los resultados obtenidos para usar el
adalimumab en el tratamiento de uveitis no infecciosa en pacientes pediatricos.
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ESTUDIOS EN PACIENTES ADULTOS

Li et al. (2021)* realizaron una revision sistematica basado en ensayos controlados
aleatorizados con respecto a la eficacia del adalimumab en comparacion con placebo en
pacientes adultos con uveitis no infecciosa activa.

De un total de 918 articulos, solamente se seleccionaron 6 articulos que correspondian a
ensayos clinicos aleatorizados, en los que se incluia a un total de 605 participantes. Los ECAs
seleccionados tenian las siguientes caracteristicas: 1) la duracion de seguimiento fue mayor a 3
meses y 2) el tamafio de la muestra fue mayor a 10 participantes.

El resultado primario fue el riesgo de fracaso del tratamiento. Mientras que, los resultaron
secundarios fueron: 1) el cambio en la mejora de la agudeza visual, 2) cambio en la regeneracion
celular de la camara anterior, 3) cambios en el grado de turbidez u opacidad vitrea y, 4) los
eventos adversos.

En el caso de la uveitis no infecciosa activa en adultos, los ECAs fueron un ensayo VISUAL | y
un sub-ensayo VISUAL I-[Japén].

Resultados:

+ Riesgo de fracaso al tratamiento:

Los resultados del ensayo VISUAL | reportaron que hubo una reduccién significativa en el riesgo
al fracaso al tratamiento en los pacientes que usaron adalimumab en comparacion con el placebo
(HR 0.50, IC 95%, 0.36 a 0.69); sin embargo, en el sub-ensayo VISUAL |-Japén, como el IC
cruzé el valor de 1, estadisticamente demuestra que no hubo efecto del adalimumab en reducir
el riesgo del fracaso al tratamiento en comparacion con el placebo. El nivel de evidencia para
este resultado fue moderado.

« Cambio en la mejora de la agudeza visual:
Usando la unidad logMAR, se determiné que la DM (diferencia de medias) antes del tratamiento
con adalimumab fue de -0.08 y luego del tratamiento fue 0.04 (<0.05). Como se determind que
hubo un aumento en la escala, se puede deducir que luego del uso de adalimumab al final del
estudio, hubo un empeoramiento de la vision.

En el ensayo VISUAL I, se ha logrado determinar que el grupo de adalimumab fue eficaz en
comparacion con el placebo (DM=-0.07, IC 95%, -0.12 a -0.02, p=0.004). Sin embargo, esto fue
diferente en el sub-ensayo VISUAL I-Jap6n, donde el IC paso el valor de cero, lo que indicaria
gue no hubo una mejora en la agudeza visual (DM=0.04, IC 95%, -0.23 a 0.31, P=0.0004), por
lo que no se puede afirmar si hubo una mejora. El grado de evidencia fue moderado.

< Cambio en la regeneracién celular de la camara anterior

El ensay6 VISUAL | demostré que el adalimumab si genera un cambio en la regeneracion celular
en comparaciéon con el placebo (DM=-0.22, IC 95%, -0.90 a 0.46), este cambio no sucedio en el
sub-ensayo VISUAL I-Jap6n, donde el IC cruz6 el valor de cero, y esto podria interpretarse que
posiblemente el adalimumab no tiene efecto en la regeneracion celular en comparacién con
placebo. El nivel de evidencia fue moderado.

% Cambios en el grado de turbidez u opacidad vitrea
Incluyendo todos los ensayos, se encontrd que la diferencia media fue de -0.21 (IC 95%, -0.32 a
-0.11), lo que sugiere que el grado de opacidad vitrea mejoro6 significativamente mas en el grupo

47 Li B, Li H, Zhang L, Zheng Y. Efficacy and Safety of Adalimumab in Noninfectious Uveitis: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials. Front Pharmacol. 2021 Apr 26;12:673984. doi: 10.3389/fphar.2021.673984. PMID: 33981245;
PMCID: PMC8109175.
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de adalimumab en comparacion con el placebo. Cuando se analiza el ensayo VISUAL | (DM=-
0.27, IC 95%, -0.43 a -0.11) y el sub-ensayo VISUAL I-Jap6n (DM=-0.41, IC 95%, -1.15 a 0.33),
también demostraron que el adalimumab tiene efecto en mejorar el grado de opacidad vitrea.
6.2 Ensayos clinicos aleatorizados

ESTUDIOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Quartier et al. (2017)* realizaron un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del uso de adalimumab en comparacién con
placebo, en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir inyecciones de adalimumab (n=16)
o placebo (n=16). Los resultados se dividieron en 2 fases: la fase 1 (fase de doble ciego) duré
desde el dia 0 hasta el mes 2, en donde se administré aleatoriamente adalimumab o placebo.
La fase 2 (fase abierta) empezé desde el mes 2 hasta el mes 12, en donde solo se administré
adalimumab durante 10 meses.

El resultado primario fue la respuesta al tratamiento final de la fase de doble ciego (M2),
evidenciado con la reduccién de al menos 30% de la inflamaciéon ocular cuantificada con
fotometria de destellos laser.

El resultado secundario incluyé: 1) modificacion de las dosis del tratamiento con corticoides
tépicos y/o sistémicos, 2) respuesta 0 empeoramiento de la vision y, 3) evaluacion de la
seguridad mediante la notificacion de acontecimientos adversos.

Para la evaluacién de la respuesta 0 empeoramiento de la visién se utilizé la escala SUN para
determinar el grado de inflamacion en uveitis.

Resultados:

e Fase de doble ciego (DO — M2):

En relacién a la respuesta al tratamiento al final de la primera fase, el grupo de pacientes que
utilizaron adalimumab tuvieron una respuesta del 64%, mientras que el grupo placebo tuvo una
respuesta del 20% (RR = 3.21; IC: 95% = 1.09 a 9.51; p = 0.015).

Con relacién al cambio de dosis de corticosteroides, hubo una disminucion de gotas a instilar de
corticosteroides en el grupo que uso adalimumab en comparacion con el grupo placebo, donde
fue necesaria aumentar la instilacion de gotas con corticosteroides. No hay datos estadisticos
para este resultado.

Con respecto a la respuesta 0 empeoramiento de la visién, se ha reportado segun la escala SUN
gue hubo una mejora de respuesta del 50% en los pacientes que utilizaron adalimumab. No se
reporta datos del grupo placebo. En relacién al empeoramiento de la visién, no se reportaron
diferencias significativas entre ambos grupos (no se reportaron datos estadisticos).

e Fase abierta (M2 — M12)

De los 32 pacientes, entre los que recibieron adalimumab o placebo, solo 29 pacientes siguieron en
esta fase, y se tom6 como medida la respuesta de mejora con el tratamiento. Para esta etapa solo
se administrd adalimumab, y se report6 que solo el 30% de los 29 pacientes tuvieron una mejora.

48 Quartier, Pierre; Baptiste, Amandine; Despert, Véronique; Allain-Launay, Emma; Koné-Paut, Isabelle; Belot, Alexandre; Kodijikian,
Laurent; Monnet, Dominique; Weber, Michel; Elie, Caroline; Bodaghi, Bahram (2017). ADJUVITE: a double-blind, randomised,
placebo-controlled trial of adalimumab in early onset, chronic, juvenile idiopathic arthritis-associated anterior uveitis. Annals of the
Rheumatic Diseases, (), annrheumdis-2017-212089-. doi:10.1136/annrheumdis-2017-212089
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Conclusiones:

No se puede dar un resultado certero para demostrar que el adalimumab pueda ejercer un efecto
beneficioso para el tratamiento de uveitis no infecciosa, si bien los resultados aparentemente
parecen favorecer el uso de adalimumab, no hay certeza de su eficacia debido a que el nimero
de participantes fue pequefio (n=32). Ademas que el nivel de evidencia de este ensayo fue baja.
Se debe tomar con criterio los resultados para este ensayo.

ESTUDIOS EN PACIENTES ADULTOS

Jaffe et al. (2016)*° realizaron un ECA para evaluar la eficacia del adalimumab comparado con
placebo en pacientes adultos con uveitis no infecciosa activa. Este fue un ensayo multinacional
de fase 3, participaron un total de 217 pacientes que recibieron aleatoriamente adalimumab
(n=110) o placebo (n=107).

El resultado a obtener del ensayo fue el fracaso al tratamiento que se baso en la evaluacién de
nuevas lesiones inflamatorias, agudeza visual mejor corregida, grado de cambio de células de la
camara anterior y el grado de turbidez vitrea. La dosis que se administraron fue de 80 mg de
adalimumab como dosis de carga, seguido de dosis de 40 mg cada 2 semanas. Ademas, todos
los pacientes recibieron una rafaga obligatoria de prednisona seguida de una reduccién gradual
de la prednisona, siendo el corte en la semana 9.

Resultados:

Fracaso del tratamiento:

Se ha reportado que la mediana de tiempo hasta el fracaso del tratamiento en el grupo de
adalimumab fue de 24 semanas y 13 semanas en el grupo placebo. Esto quiere decir, que el
grupo de adalimumab tuvo una probabilidad menor de fracasar en el tratamiento en comparacion
con el grupo placebo (HR= 0.50; Cl 95%, 0.36 to 0.70; P<0.001). A continuacion de muestra una
figura que detalla el fracaso en el tratamiento entre adalimumab y placebo.

100~
90+ Placebo (N=107)
80+ Hazard ratio, 0.50 (95% Cl, 0.36-0.70)
P<0.001
70
=1 A Adalimumab (N=110)
28%
50 v

40+

30

Treatment Failure Rate (%)

20+

104

0+ T
f"‘o S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

Weeks
No. with Failure/ 60-mg glucocorticoid
sy burst and taper
No. Remaining
Placebo 0/107 0/102 38/64 57/43 68/28 76/19 79/16 81/13 82/11 83/10 83/9 83/8 83/7 83/6 83/5 84/4 84/1 84/0
Adalimumab 0/110 0/101 21/76 28/68 46/47 48/42 50/39 55/34 57/29 58/27 59/23 60/19 60/17 60/16 60/15 60/12 60/8 60/0

Figura. Curvas comparativas del fracaso del tratamiento entre adalimumab versus placebo.

4 Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis.
N Engl J Med. 2016 Sep 8;375(10):932-43.
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Evaluacién de nuevas lesiones inflamatorias:

Los pacientes que recibieron placebo tuvieron mas probabilidades de generar nuevas lesiones
inflamatorias agudas en comparacién con grupo que recibié adalimumab (HR= 0,38; IC del 95
%, 0,21 a 0,69; p = 0,001).

Agudeza visual mejor corregida:

Se reportd que hubo menor empeoramiento de la agudeza visual mejor corregida en el grupo de
pacientes que recibié adalimumab en comparacion con el grupo placebo (HR 0,56; IC del 95 %,
0,32 a 0,98; P=0,04).

Grado de cambio de células de la cAmara anterior:
Hubo un menor grado de cambio de células en los pacientes que usaron adalimumab en
comparacion con el grupo placebo (HR 0,51; IC del 95 %, de 0,30 a 0,86; P = 0,01).

Grado de turbidez vitrea:
Resulté que fue menor en el grupo de pacientes que usaron adalimumab en comparacién el
grupo placebo (HR 0,32; IC del 95 %, 0,18 a 0,58; P<0,001).

Conclusiones:

Es probable que el uso de adalimumab sea eficaz en el tratamiento de pacientes con uveitis no
infecciosa activa, el nivel de evidencia se considera moderada. Una limitante a este estudio fue
el uso de corticosteroides en las etapas iniciales del ensayo, lo que pudo probablemente influir
en una sobreestimacién del fracaso al tratamiento.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

7.1 Revisiones sistematicas

ESTUDIOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Norcia et al. (2021)% realizaron una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar la seguridad
de la terapia biol6gica con adalimumab versus placebo para el tratamiento de uveitis pediatrica
no infecciosa.

Resultados:

+ Para los andlisis de seguridad, se consideraron los estudios de Quartier et al. (2017) y de
Ramanan et al. (2017).

« Enrelacion a los eventos adversos sistémicos graves, se encontrd que no hubo diferencias entre
adalimumab en comparacion con el placebo (RR 2,51 [IC 95% 0,74-8,54]; P = 0,14; | 2 = 48%).

« En cuanto a los efectos adversos locales, tampoco hubo diferencia entre adalimumab vy
placebo (RR 1,15 [IC 95% 0,46-2,88]; P = 0,76; | 2 = 1%).

+ Los resultados obtenidos para cualquiera de los andlisis, tuvieron un nivel de evidencia bajo.

ESTUDIOS EN PACIENTES ADULTOS

Li et al. (2021)% realizaron una revision sistematica basado en ensayos controlados
aleatorizados con respecto a la seguridad del adalimumab en comparacién con placebo en
pacientes adultos con uveitis no infecciosa.

0 Norcia LF, Kiappe OP, Jorge EC. Biological Therapy in Noninfectious Pediatric Uveitis: A Systematic Review. Clin Ophthalmol.
2021 Sep 7;15:3765-3776. doi: 10.2147/OPTH.S322445. PMID: 34522080; PMCID: PMC8434856.

51LiB, Li H, Zhang L, Zheng Y. Efficacy and Safety of Adalimumab in Noninfectious Uveitis: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials. Front Pharmacol. 2021 Apr 26;12:673984. doi: 10.3389/fphar.2021.673984. PMID: 33981245;
PMCID: PMC8109175.

ally
. S BICENTENARIO
Av. Parque de las Leyendas N° 240. 1 Slempre =% =8 ot PERD
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru | :,; & :\: 2021 - 2024
T (511) 6314300 | | conel pUEbIO W

pag. 28



fg‘\ : o Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
‘g’ PERU | Ministerio 210 de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
Ny de Salud i Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

De un total de 918 articulos, solamente se seleccionaron 6 articulos que correspondian a
ensayos clinicos aleatorizados, en los que se incluia a un total de 605 patrticipantes. Los ECAs
seleccionados tenian las siguientes caracteristicas: 1) la duracion de seguimiento fue mayor a 3
meses y 2) el tamafio de la muestra fue mayor a 10 participantes.

El resultado primario fue el riesgo de fracaso del tratamiento. Mientras que, los resultaron
secundarios fueron: 1) el cambio en la mejora de la agudeza visual, 2) cambio en la regeneracion
celular de la camara anterior, 3) cambios en el grado de turbidez u opacidad vitrea y, 4) los
acontecimientos adversos.

Resultados:

De los 601 pacientes que participaron en el estudio, se inform6 que se produjeron un total de
3,494 eventos adversos en 406.5 pacientes por afio. Del total de eventos adversos, 2,237 fueron
atribuidos al grupo que uso adalimumab y 1,257 al grupo que uso placebo; esto indica que el
riesgo de eventos adversos fue aproximadamente el doble en los pacientes que usaron
adalimumab. Dentro de los eventos adversos mas comunes fueron: reacciones en el lugar de la
inyeccidn y reacciones alérgicas.

7.2  Ensayos clinicos controlados aleatorizados

ESTUDIOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Quartier et al. (2017)°2 realizaron un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad del uso de adalimumab en comparacién con
placebo, en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir inyecciones de adalimumab (n=16)
o placebo (n=16). Los resultados se dividieron en 2 fases: la fase 1 (fase de doble ciego) duré
desde el dia 0 hasta el mes 2, en donde se administré aleatoriamente adalimumab o placebo. La
fase 2 (fase abierta) empez6 desde el mes 2 hasta el mes 12, en donde solo se administrd
adalimumab durante 10 meses.

Resultados:

Durante la fase de doble ciego, solo se reportd 1 evento adverso grave en el grupo de pacientes
gue fueron asignados con placebo. Se reportaron un total de 16 eventos adversos no graves en
el grupo de adalimumab frente a 21 eventos en el grupo placebo.

Durante la fase abierta, donde solo se administr6 adalimumab, se reportaron 6 eventos adversos
graves, donde el mas frecuente fue la hipertonia ocular; y un total de 68 eventos adversos no graves,
donde los mas frecuentes fueron asociados a infecciones e infestaciones seguidos de trastornos
musculo-esqueléticos y desordenes generales y problemas vinculados al sitio de inyeccion.

ESTUDIOS EN PACIENTES ADULTOS

Jaffe et al. (2016)* realizaron un ECA para evaluar la seguridad del adalimumab comparado
con placebo en pacientes adultos con uveitis no infecciosa activa. Este fue un ensayo
multinacional de fase 3. Participaron un total de 217 pacientes que recibieron aleatoriamente
adalimumab (n=110) o placebo (n=107).

52 Quartier, Pierre; Baptiste, Amandine; Despert, Véronique; Allain-Launay, Emma; Koné-Paut, Isabelle; Belot, Alexandre; Kodijikian,
Laurent; Monnet, Dominique; Weber, Michel; Elie, Caroline; Bodaghi, Bahram (2017). ADJUVITE: a double-blind, randomised,
placebo-controlled trial of adalimumab in early onset, chronic, juvenile idiopathic arthritis-associated anterior uveitis. Annals of the
Rheumatic Diseases, (), annrheumdis-2017-212089-. doi:10.1136/annrheumdis-2017-212089

53 Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis.
N Engl J Med. 2016 Sep 8;375(10):932-43.
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Resultados:

La incidencia de eventos adversos fue mayor en el grupo de pacientes que usaron adalimumab
(657 eventos reportados) frente al grupo placebo (430 eventos), donde, para cualquiera de los
grupos, los eventos adversos informados con mayor frecuencia fueron: reacciones alérgicas en
el lugar de la inyeccién; asi mismo, las infecciones graves ocurrieron a un ritmo similar en ambos
grupos.

Hubo informes de interés en seguridad para el grupo de adalimumab, donde se informé de dos
tipos de canceres (tumor carcinoide del tracto gastrointestinal y glioblastoma multiforme),
también hubo un evento de tuberculosis activa y latente, lupus y trastorno desmielinizante.

Los eventos adversos que llevaron a una interrupcion de la participacion en el ensayo fueron
mas comunes en el grupo que usé adalimumab.

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)>

El CENAFYT al 25 de mayo del 2022, tiene registrado 973 reportes de sospechas de reacciones
adversas asociadas al principio activo Adalimumab, siendo los grupos etarios mas frecuentemente
afectado: 45 — 64 afios (49.2%) y 18 — 44 aiios (32.6%).

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas fueron: pirexia (8.5 %), ineficacia del
farmaco (6.9 %) y tos (6.3 %).

7.4  VigiAccess®

En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS), nos brinda la siguiente
informacion en relacion a las reacciones adversas reportadas:

Producto farmacéutico ADALIMUMAB
Tiempo de registros Desde 2001 hasta 2022
Registros totales de sospechas de 606,219

reacciones adversas

Desordenes generales y condiciones
administrativas del sitio (292,392 casos),
infecciones e infestaciones (131,887 casos), y
trastornos musculares y del tejido conjuntivo
(103,623)

Asociaciéon de reacciones adversas mas
frecuentes

7.5 Eudrovigilancia ®®

La base de datos Eudrovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica que hasta el
28 de mayo de 2022 se reportaron 85,715 casos de sospecha de reacciones adversas para
adalimumab, divididos de la siguiente forma:

5 MINSA. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. [Internet]. [Actualizado 25 de mayo de 2022,
consultado 17 mayo 22]. Disponible en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/

%5 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Consultado 16 mayo 22]. Disponible en: http://www.vigiaccess.org/

5 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [Actualizado 14 de mayo
de 2022, consultado 16 de mayo de 2022]. Disponibles en: https://www.adrreports.eu/en/

i,
Wi, % BICENTENARIO

Slempre . i=s DELPERU
con el pueblo ’ /,,.;-f\\\' 2021 - 2024

AN
pag. 30

-

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

1,
s

o

L5
|
9


https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
http://www.vigiaccess.org/
https://www.adrreports.eu/en/

Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Lon 5
{2’ M PERU | Ministerio
de Salud

8. OTROS ESTUDIOS

A solicitud del Equipo Técnico Decisor del PNUME, se ha incluido un estudio comparativo entre
el adalimumab versus infliximab, como evidencia de productos farmacéuticos que pertenecen al
mismo grupo terapéutico, para determinar su eficacia.

Fabiani et al. (2018)°’ realizaron un estudio observacional retrospectivo para evaluar la eficacia
y complicaciones del uso de adalimumab e infliximab en pacientes con uveitis no infecciosa.

Para este estudio se reclutaron un total de 107 pacientes, los cuales fueron tratados con
adalimumab (n=66) y infliximab (n=41). Se evalud la disminucién global de frecuencia de uveitis
no infecciosa, disminucion de dosis de corticosteroides, frecuencia de edema macular uveitico,
grosor macular central, recaidas y por ultimo complicaciones tras el uso de ambos productos
farmacéuticos.

Resultados en eficacia:

La disminucién global de la frecuencia de uveitis fue de un 66.7% en el grupo de infliximab y
84.2% en el grupo de adalimumab (p=0.09).

La dosis _concomitante de corticosteroides fue significativamente mayor entre los pacientes
tratados con adalimumab en comparacién con los tratados con infliximab, tras 12 meses de
tratamiento (p=0.03) como al final del estudio (p=0.0004).

La frecuencia de edema macular_uveitico fue significativamente mayor en los pacientes que
fueron tratados con adalimumab en comparacion con los tratados con infliximab luego de 12
meses (p=0.015) y al final del estudio (p=0.011).

En relacion al numero de recaidas oculares para ambos grupos por cada 100 individuos, fue
mayor en el grupo de tratado con infliximab (42.86 episodios) en comparacioén con el grupo
tratado con adalimumab (26 episodios).

57 Fabiani, Claudia; Vitale, Antonio; Rigante, Donato; Emmi, Giacomo; Bitossi, Alice; Lopalco, Giuseppe; Sota, Jurgen; Guerriero,
Silvana; Orlando, Ida; Gentileschi, Stefano; lannone, Florenzo; Frediani, Bruno; Galeazzi, Mauro; Vannozzi, Lorenzo; Tosi, Gian
Marco; Cantarini, Luca (2018). Comparative efficacy between adalimumab and infliximab in the treatment of non-infectious
intermediate uveitis, posterior uveitis, and panuveitis: a retrospective observational study of 107 patients. Clinical Rheumatology, (),
—. d0i:10.1007/s10067-018-4228-6
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Resultados de seguridad:
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Del total de pacientes que participaron (n=107), se informé que en el inicio del estudio se reportd
gue 10 pacientes del grupo de adalimumab y 9 pacientes del grupo de infliximab reportaron
complicacién oculares. Luego de 12 meses de tratamiento (p> 0.99) y al final del estudio (p=
0.44), no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento. La
complicacién mas frecuente las cataratas y la menos frecuente fue la atrofia macular.

9. DATOS DE CONSUMO

En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED, se han encontrado
registros de consumos para Adalimumab 40 mg/0.8 mL Solucion Inyectable dentro de los
establecimientos de salud del MINSA.

MINSA
| Unidad_es ]
g?stli/llgg Producto farmacéutico consumidas Totca(lr(‘ﬂseulﬁléjsges
2020 2021
19705 ADALIMUMAB 40 mg 0.8 mL INYECTABLE 0 12 12

Dentro de los establecimientos de salud del Seguro Social de Salud (EsSalud), el consumo de
Adalimumab 40 mg Solucién Inyectable fue:

EsSalud
Unidades Ld dad
cODIGO Producto farmacéutico consumidas Total de unidades
consumidas
2020 2021
010350126 ADALIMUMAB 40 mg 807 921 1,728

10. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el andlisis se consideré los precios reportados por el portal web del SISMED para todos los
establecimientos de salud del MINSA, y para el caso EsSalud fue considerado el reporte obtenido a

través del IETSI.

10.1 Reporte de Precio de Medicamento®®
Precio Unitario Promedio
Institucién Producto farmacéutico (8/))
2020 2021
MINSA ADALIMUMAB 40 mg 0.8 mL INYECTABLE 0.00 2,109.23
EsSalud ADALIMUMAB 40 mg 2,109.23 2,109.23

5% MINSA. DIGEMID. Sistema Nacional de Informacién de Precios de Productos Farmacéuticos - SNIPPF. [Internet] [consultado 17
Ene 22]. Disponible en http://opm.digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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Reporte de precios comparativos a nivel internacional 5960
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“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Precio en délares estadounidenses de acuerdo al tipo de cambio de cada
pais (US$)
Pringipio Concentracion | EE.UU. Rei_no Espafa Brasil Colombia México Peru
activo Unido
Adalimumab | 40 mg/0.8 mL |1,167.30| 4,434.38 | 1,256.90 | 2,729.00 | 796,40 516,90
Adalimumab
(biosimilar) | 40 Mg/0.8 mL 1,256.90 636.20
10.2 Costo de tratamiento por paciente al afio
Producto dosis Costo unitario | Costo por mes |Costo semestral Costo anual
farmacéutico (S1) (8/) (8/) (S/)
Adalimumab | 1 ampolla cada 2,109.23 4,218.46 25,310.76 50,621.52
40 mg 15 dias

De acuerdo a los dictAmenes aprobados por IETSI, haciendo un analisis del costo de tratamiento
por paciente/afno, los costos incluidos en este informe serian:

Dictamen preliminar de evaluacién de tecnologia sanitaria N.° 029-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-

2018. Eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa y

falla al tratamiento conservador.

¢ De acuerdo a este dictamen se necesitarian un total de 26 inyectables por paciente al afio,
lo cual el costo ascenderia a S/. 54,839.98 soles.

Dictamen preliminar de evaluacion de tecnologia sanitaria N.° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-

2018. Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con uveitis

activa no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores.

e De acuerdo a este dictamen se necesitarian un total de 28 inyectables por paciente al afio,
lo cual el costo ascenderia a S/. 59,058.44 soles.

11. RESUMEN

La uveitis es una inflamacién de tipo intraocular de la capa intermedia del ojo, aunque puede

afectar otras estructuras tales como el cristalino, la retina, nervio éptico y el humor vitreo. Un

sintoma caracteristico es el enrojecimiento y dolor en el 0jo. Su origen puede ser infeccioso 0 no

infeccioso. Cuando la condicion es de origen no infeccioso, la etiologia casi siempre es de tipo

inmunitaria.

Aunqgue no existe un diagnéstico claro, este se basa en la observacién de los sintomas y en
especial de la exploracion fisica. Se pueden usar diagndsticos diferenciales por medio de
técnicas o métodos instrumentales.

Con respecto a la fisiopatologia, la uveitis no infecciosa tiene un origen autoinmune, basado
principalmente por la produccion del factor de necrosis tumoral lo cual desencadena la
inflamacién de tipo inmundgena.

%% Mosegui, GBG, Antdnanzas, F., de Mello Vianna, CM et al. Precios de medicamentos en paises latinoamericanos: el caso de la
artritis reumatoide Biosimilares. Adv Rheumatol 61, 14 (2021). https://doi.org/10.1186/s42358-021-00172-w

80 MINSA. DIGEMID. Sistema Nacional de Informacion de Precios de Productos Farmacéuticos - SNIPPF. [Internet] [consultado 01
de junio de 2022]. Disponible en http://opm.digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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La prevalencia de uveitis no infecciosa es variable. En la mayoria de estudios epidemiolégicos,
analizan los datos en base a la etiologia, incluyendo sin distincion entre uveitis infecciosa, no
infecciosa e idiopatica; por lo que se plantea usar el término uveitis como tal. Entonces, su
prevalencia es de 17 a 52 casos por cada 100,000 habitantes, lo que la califica como enfermedad
rara. Ademas, es muy comun en personas de 20 o0 59 afios. Es considerada como la cuarta causa
de ceguera entre la poblacion. En el Perd, segun el ultimo informe de EsSalud, durante el 2021
se atendieron un total de 218 casos de uveitis no infecciosa.

El tratamiento de uveitis no infecciosa presenta un variado arsenal terapéutico y que,
dependiendo de la severidad, de la respuesta o de la intolerancia a otros medicamentos, puede
emplear los siguientes agentes terapéuticos: corticoides tdpicos o sistémicos (que constituyen el
arsenal terapéutico de primera linea), inmunomoduladores sistémicos y productos biolégicos
(donde se incluye el uso de adalimumab).

En respuesta a los DictAmenes Preliminares aprobados por el IETSI, se ha propuesto los
siguientes esquemas de tratamientos. Para el caso de pacientes pediatricos, el uso de agentes
terapéuticos debe ser escalonado, iniciando como primera linea el uso de corticoides, seguido
de agentes inmunomoduladores convencionales. Cuando a pesar del uso de estos agentes, el
paciente es refractario, entonces es necesario usar agentes biolégicos. En el caso de pacientes
adultos, se debe iniciar como primera linea el uso de corticoides. Cuando exista una falla en el
tratamiento o se quiera conservar los corticoides, es necesario aplicar una terapia
inmunomoduladora agresiva, siendo su administracién y eleccidon escalonada. Cuando la
inflamacién sea continua, desarrolle intolerancia o genere efectos adversos, es recomendable
usar agentes bioldgicos.

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal que modula la accion del factor de necrosis tumoral
alfa, uniéndose a su receptor, alterando su accion biolégica como la inflamacion u otros procesos
inmunitarios. Otro mecanismo de accién es que provoca la apoptosis y lisis de las células que
contiene el TNF-a.

La agencia reguladora FDA ha dado autorizacion del adalimumab para sus indicacién en caso
de uveitis no infecciosa en pacientes adultos y pediatricos, sin embargo, la EMA agrega que el
adalimumab se puede indicar en casos donde el paciente ha presentados respuesta inadecuada
a corticosteroides o son intolerantes a la terapia convencional.

El producto farmacéutico adalimumab se encuentra incluido en la 22° Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS y en la 8° Lista de medicamentos Esenciales para Nifios. Sin embargo,
este producto farmacéutico no se encuentra incluido en el PNUME. Adalimumab se encuentra
incluido dentro de la Lista de Productos Bioldgicos Similares de DIGEMID.

Los sumarios Best Practice, DynaMed y UpToDate coinciden en recomendar como primera linea
de tratamiento el uso de corticoides y dependiendo de la severidad o grado de accién y efecto
puede ser tOpicos o sistémicos; teniendo en consideracion los efectos adversos mediante la
regularizacion de la dosis si se pretende usar a largo plazo. Por otro lado, cuando haya
resistencia, intolerancia o una respuesta inadecuada, se sugiere como segunda opcion primaria,
el uso de agentes biol6gicos como los inhibidores del factor de necrosis tumoral donde se incluye
el adalimumab.

Enrelacion alas GPC, el Colegio Americano de Reumatologia y el Real Colegio de Oftalmdlogos
consideran como una posible opcién de tratamiento el uso de adalimumab, dado que existe poca
evidencia o evidencia de calidad que respalde el uso de adalimumab en el tratamiento de uveitis
no infecciosa; diferente opinion merece la Academia Americana de Oftalmologia, quienes
consideran que si es una opcion de tratamiento el uso de adalimumab, considerando su nivel de
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recomendacion aceptable. Por otro lado, todas las GPC consideran que el tratamiento de primera
linea sigue siendo el tratamiento con el uso de corticosteroides topicos o sistémicos.

Se han encontrados 04 Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria para evaluar el uso de adalimumab
en el tratamiento de uveitis no infecciosa en nifios, adolescentes y adultos. Dos ETS fueron
realizados por la Agencia Canadiense y 02 ETS considerados como Dictamenes Preliminares
elaborados por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI).

La Agencia Canadiense CADTH, ha realizado 02 ETS en relacién al uso de adalimumab en el
tratamiento de la uveitis no infecciosa comparado con placebo. Se analiz6 dos tipos de
poblaciones: pacientes pediatricos y otra en pacientes adultos. La ETS sobre el uso de
adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa ha concluido que el producto
farmacéutico adalimumab podria representar una posible opcién de tratamiento debido a que los
andlisis y resultados estadisticos no fueron lo suficientemente consistentes y en algunos casos
hasta contradictorios en cuando a su eficacia. En la seguridad, de las dos revisiones sistematicas
consideradas, se ha encontrado que, en una RS el grupo de adalimumab presentd el mayor
porcentaje de reacciones adversas, mientas que otra RS no encontré diferencias entre el
adalimumab comparado con el placebo. En relacién a pacientes adultos con uveitis no infecciosa,
también se encontré que, en todos los resultados de eficacia el adalimumab no mostré un
resultado contundente y consistente en los datos estadisticos, no siendo del todo claro si
realmente habria un efecto beneficio en el tratamiento de la condicién. En la seguridad del
producto farmacéutico, se ha encontrado que en los pacientes adultos hubo mas frecuencia de
eventos adversos en los pacientes que usaron adalimumab que en los que usaron placebo,
siendo los eventos adversos mas frecuentes alergias y reacciones en el lugar de inyeccion.

El IETSI también ha realizado dos reportes del uso de adalimumab en pacientes pediatricos y
adultos con uveitis no infecciosa. En los pacientes pediatricos, todos los resultados incluidos de
la evidencia incluida en la ETS no dieron un resultado consistente sobre el uso de adalimumab,
a pesar que el comparador fue placebo. En relacién a la seguridad, hubo més reportes en el
grupo de adalimumab en comparacion al placebo, ademas la ETS informa que no se encontraron
evidencias a largo plazo en nifios que usaran el adalimumab en el tratamiento de uveitis. En el
caso de los pacientes adultos, encontraron que las recaidas fueron menores en los pacientes
gue fueron tratados con adalimumab en comparacién con quienes recibieron corticoides. En
relacion a la seguridad, se encontré que fueron mas los eventos adversos que se desarrollaron
en los pacientes del grupo del adalimumab en comparacion los que recibieron placebo; esta fue
la razén por la que muchos pacientes dejaran o interrumpieran el estudio.

En relacion a la evidencia de eficacia y seguridad, se han encontrado 02 RS. La RS de Norcia 'y
col. (2021, que analiz6 el uso de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa,
ha reportado que en todos los resultados el adalimumab fue superior en comparacion con el
placebo para el tratamiento de la uveitis, sin embargo, tras un analisis del nivel de evidencia
fueron calificados como bajos, razon por la cual se deberia tomar con criterio analitico la eficacia
del adalimumab. En los resultados de seguridad, no se encontraron diferencia en reportar
eventos adversos en ambos grupos, pero también se determiné que la evidencia fue baja. Otra
RS realizada por Li y col. (2021), en los resultados de eficacia, evidencia que el adalimumab
podria ser una posible opcion para el tratamiento de uveitis no infecciosa debido a que los
resultados estadisticos fueron de un nivel moderado. En seguridad, se informé que el nUmero de
eventos adversos fuero casi el doble en el grupo de adalimumab en comparacion el placebo,
siendo los més comunes, reacciones en el sitio de inyeccion y reacciones alérgicas.

Se han encontrado 02 ECAs para evaluar la eficacia y seguridad del adalimumab en pacientes
pediatricos y adultos comparado con placebo. En el ECA realizado por Quartier y col. (2017), un
ensayo de 2 fases: fase doble ciego y fase abierta; aunque los resultados favorecieron al grupo
de adalimumab, los resultados de este ensayo no podrian representar una eficacia certera del
“\'\”’/,

Wi, % BICENTENARIO

: =+ DEL PERU
2021 - 2024

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

Siempre ="z
con el pueblo .’n'n‘-“.‘\\\"

i

WL

A

]
!
pag. 35



f‘a"\ B o Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
‘é%’ PERU | Ministerio 210 de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
4 de Salud A Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

producto farmaceéutico debido a que la muestra poblacional fue muy pequefia (32 participantes).
En cuando a seguridad, se ha determinado que en la fase de doble ciego hubo mas incidencias
de reacciones adversas en el grupo placebo en comparacion con adalimumab, mientras que, en
la fase abierta, donde solo se analizé al adalimumab, se pudo constatar que hubo reacciones
adversas, siendo 6 graves y 68 no graves. Otro ECA, de Jaffe y col. (2016), evalu6 el uso de
adalimumab en comparacion con placebo en pacientes adultos con uveitis no infecciosa activa,
determinandose que el adalimumab seria probablemente eficaz en el tratamiento de la uveitis;
esto debido a que, en las etapas iniciales del ensayo, los pacientes recibieron corticoides, lo que
pudo haber influenciado en los resultados a favor del adalimumab en comparacién con placebo.
En seguridad, hubo més incidencia de reacciones adversas en el grupo de adalimumab en
comparacion el placebo (657 eventos versus 430 eventos, respectivamente); por otro lado, se
reportaron eventos adversos en el grupo de adalimumab que fueron motivo de interrupcién en
los pacientes para seguir en el ensayo.

Se incluyé un estudio comparativo, a solicitud del Equipo Técnico Decisor, donde se compara el
uso de adalimumab con infliximab para el tratamiento de uveitis no infecciosa. El estudio de
Fabiani y col. (2018), en relacion a la eficacia, muestra que los resultados entre ambos productos
farmacéuticos son diversos; en relacion a la dosis usada concomitantemente con un corticoides,
el adalimumab demostrd que requirié mas dosis de corticoides en comparacién con el infliximab;
en relacién a las recaidas oculares, el infliximab tuvo un mayor namero de reportes en
comparacion con el adalimumab. Con respecto a la seguridad, no se ha encontrado diferentes
entre ambos productos farmacéuticos, siendo las mas frecuentes el desarrollo de cataratas y
menos frecuente la atrofia macular.

A la fecha, el CENAFyYT ha registrado un total de 973 casos de sospechas de reacciones
adversas asociadas al principio activo Adalimumab. El grupo etario que reporté mas frecuencia
de reacciones adversas fue el de 45 a 64 afios (49.2%). Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron: pirexia, ineficacia del farmaco y tos.

Durante los afios 2020 y 2021, los establecimientos de salud del MINSA han reportado un
consumo de 12 unidades de Adalimumab 40 mg Solucién Inyectable; mientras que los
establecimientos de salud de EsSalud reportaron un total de 1,728 unidades. Se desconoce las
indicaciones por la cual fue prescrito este producto farmacéutico.

En relacion a los costos del producto farmacéutico Adalimumab 40 mg Solucion Inyectable, los
establecimientos de salud del MINSA y EsSalud reportan un costo de S/. 2,109.23 soles.

El costo de tratamiento al afio para un paciente tratado con Adalimumab 40 mg Solucion
Inyectable ascenderia a S/. 50,621.52 soles.

12.  CONCLUSIONES

En base a la revisiébn y andlisis de la evidencia cientifica respecto al producto farmacéutico
Adalimumab 40 mg Solucién Inyectable subcutaneo para el tratamiento de uveitis no infecciosa
y falla al tratamiento conservador en pacientes pediatricos, el Equipo Técnico acuerda no incluir
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al producto farmacéutico
Adalimumab 40 mg Solucién Inyectable subcutaneo para el tratamiento de uveitis no infecciosa
y con respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores en pacientes adultos, el Equipo
Técnico acuerda no incluir en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacién

Pregunta clinica 1:

En pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa ¢ el tratamiento con adalimumab es mas eficaz
y seguro que el tratamiento con placebo en donde hay falla al tratamiento conversador?

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultado respuesta pregunta

clinica

Arbol de busqueda

Resultados

(uveitis) AND (adalimumab) AND (children)

, . - 1RS

Fecha de busqueda: Sin restricciones Norcia. 2021
MEDLINE Resultados: 193 '
PUBMED 1 ECA

Meta-Analysis, Systematic Review: 9
Controlled Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial.: 8

Clinical Study, Clinical Trial, Comparative
Study: 16

Quartier, 2017

TRIPDATABASE

uveitis AND adalimumab

Resultados: 397
Revisiones sistematicas: 10

3GPC
EE.UU. (2019)
EE.UU. (2018)

Guias de préctica clinica: 19 U.K. (2018)
“uveitis”
DYNAMED Resultados: 16 sumarios 02
UPTODATE “uveitis” 01
BEST " I
PRACTICE uveitis 01
“adalimumab” 01 ETS
BRISA Resultados: 2 IETSI, 2018
“adalimumab”
CADTH Resultados: 6 1ETS
- \\‘:\" ' ".’)’
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En pacientes adultos con uveitis no infecciosa ¢ el tratamiento con adalimumab mas corticoides
0 inmunomoduladores es mas eficaz y seguro que el tratamiento con ciclofosfamida mas
corticoides en donde existe una respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores?

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultado respuesta pregunta

TRIPDATABASE

clinica

Arbol de busqueda

Resultados

(uveitis) AND (adalimumab) AND (adult)

, . . 1RS

Fecha de busqueda: Sin restricciones Li 2021
MEDLINE Resultados: 271 '
PUBMED

Meta-Analysis, Systematic Review: 9 Ja%feEgém

Controlled Clinical Trial, Randomized '

Controlled Trial.: 8

Clinical Study, Clinical Trial, Comparative

Study: 16

uveitis AND adalimumab 4 GPC

Resultados: 397
Revisiones sistematicas: 10

EE.UU. (2019)
EE.UU. (2018)
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Guias de practica clinica: 19 U.K. (2018)
“uveitis”
DYNAMED Resultados: 16 sumarios 02
UPTODATE “uveitis” 01
BEST €
PRACTICE uveitis 01
“adalimumab” 01 ETS
BRISA Resultados: 2 IETSI, 2018
“adalimumab”
CADTH Resultados: 6 LETS
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