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Presentacion

Esteban Lifschitz y Hugo Catalano

La Carrera de Médico Especialista en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias fue
creada por Resolucion del Consejo Directivo de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires en el afio 2016.

Hasta el momento es el tnico posgrado que otorga titulo de especialista en
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en el pais y sus objetivos son:

* Formar médicos con capacidad para desarrollar evaluaciones de tecnologia
sanitaria

* Formar médicos que comprendan el contexto en el que se desarrollan las
innovaciones tecnoldgicas y posean la capacidad para analizar la conve-
niencia o no de adoptarlas

» Capacitar sobre las caracteristicas de los sistemas de salud y cémo impactan
en el acceso equitativo a los servicios sanitarios

* Analizar las caracteristicas del sistema de salud argentino y su impacto en
indicadores sanitarios

= Comprender la utilidad de la Medicina Basada en Pruebas como elemento
para la toma de decisiones

La cursada se desarrolla durante dos afios y para obtener el titulo de especia-
lista, los alumnos deben presentar un trabajo final que consiste en desarrollar una
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria completa.

En la presente publicacion se detallan los trabajos finales de los primeros alum-
nos que han obtenido su titulo de especialista universitario en Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, lo cual representa un hito no solo para la carrera en si,
sino para el pais en su conjunto ya que los autores del presente son los primeros
médicos especialistas en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Republica
Argentina. Como puede apreciarse, no hay una sola manera de realizar una
evaluacion de tecnologia sanitaria pero todas ellas comparten caracteristicas
comunes: La solidez metodolédgica y su capacidad para tomar decisiones en
esta materia.
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Como directores de la carrera nos sentimos orgullosos de ser parte de este logro
y del aporte que supone contar con recursos altamente capacitados para dar
respuestas en un area de notable impacto para favorecer el uso e incorporacion
racional de las tecnologias sanitarias al sistema de salud argentino.

Basiliximab y globulinas
antimitocitos como induccion
en trasplante renal en mayores
de 60 anos

Johanna Caldano

Resumen

Introduccion: El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal en cualquier grupo etario. Requiere de la
terapia inmunosupresora (terapia de induccion y mantenimiento) para reducir el
riesgo de rechazo renal y prolongar la supervivencia del injerto. Como contrapar-
tida, estas drogas producen un incremento del riesgo de infecciones y del riesgo
cardiovascular, que son las principales causas de muerte en pacientes mayores
de 60 anos.

Objetivos: evaluar la eficacia y seguridad de la terapia de induccién (basiliximab
y globulina antitimocito) en pacientes trasplantados renales mayores de 60 afhos.

Métodos: se realiz6 una busqueda bibliografica de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, revisiones sistematicas, metaanalisis y evaluaciones de tecnologias sanita-
rias en: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), epistemonikos hasta el 31 de marzo del 2019. Se incluyeron estudios
que compararan basiliximab contra placebo, o timoglobulina contra placebo en
pacientes trasplantados renales adultos.

Resultados: Se incluyeron 28 estudios con 5902 pacientes. Tanto timoglobulina
como basiliximab fueron mejores que placebo en términos de prevencion de
rechazo agudo, pero no tuvieron diferencias en mortalidad o pérdida del injerto.
La inducciéon con timoglobulina se asocié a mayor incidencia de infecciones.
Timogobulina fue mejor que basiliximab en términos de prevencion de rechazo
agudo. No hubo diferencias en incidencia de cancer.
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Limitaciones: la evidencia es de baja calidad y no se cuentan con estudios aleato-
rizados que evalten directamente estas drogas en mayores de 60 afios.

Conclusién: No hay evidencia suficiente disponible para responder a la pre-
gunta de investigacion. La eficacia y seguridad de BASILIXIMAB y GAT en la
poblacién de trasplantados renales afiosos es incierta. Hace falta estudiar espe-
cificamente la seguridad y eficacia en este grupo etario con ensayos de buena
calidad y a largo plazo.

Conocimiento de base

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT). Mejora la calidad de vida, el riesgo cardiovascular
y la sobrevida del paciente, y tiene menor costo con respecto a la dialisis’. En el
Reino Unido, se destina el 1-2% del presupuesto total del National Health System
(NHS) para tratar la IRCT (0.05% de la poblacion). Datos del Departamento de
Salud estimaron que en 2008-9 el gasto total en “problemas renales” en Inglaterra
fue de £ 1.3B, que representa el 1.4% del gasto del NHS". Una evaluacion econé-
mica de los tratamientos para la IRCT realizada por De Wit et al.” mostrd que el
trasplante es la forma mas rentable de terapia sustitutiva renal (TSR) con mayor
calidad de vida e independencia para las personas.

En las tltimas décadas ha mejorado notablemente el prondstico del trasplante
gracias a las nuevas terapéuticas que evitan el rechazo del érgano. El trasplante
renal desencadena en el huésped una respuesta inmunolédgica destinada a des-
truir el drgano reconocido como no propio produciendo rechazo. La terapia
inmunosupresora es utilizada para disminuir el riesgo de rechazo del érgano
trasplantado. Las terapéuticas del trasplante comprenden las terapias de induc-
cién, mantenimiento y rechazo agudo. La terapia de induccion se administra en
el periodo perioperatorio, donde el riesgo de rechazo es mayor. Son drogas muy
potentes que tienen el propodsito de deplecionar o modular las respuestas celula-
res T al momento de la presentacion de antigenos y permite disminuir el requeri-
miento de inhibidores de calcineurinas en el periodo de trasplante inmediato. La

* Tonelli et al. Systematic Review: Kidney Transplantation Compared with Dialysis in Clinically

Relevant Outcomes. Am J Tran. 2011; 11: 2093-109.

** Jonhes-Hughes. Immunosuppressive therapy for kidney transplantation in adults: a systematic
review and economic model. HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT. 2016; 20

*** de Wit AG, Ramsteijn PG, Charro FT. Economic evaluation of end stage renal disease treatment.
NHS Econ Eval Databasiliximab 1998;44:215-32
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terapia de mantenimiento usualmente contiene tres drogas inmunosupresoras:
inhibidores de calcineurinas, agentes antiproliferativos y corticoesteroides que
se utilizan desde el inicio y a largo plazo.

El rechazo agudo (RA) se produce cuando el sistema inmune del huésped ataca al
injerto al ser reconocido como extrafio. Si no se trata el RA produce la pérdida del
injerto. El tratamiento del RA consiste en modificar el agente inmunosupresor o
aumentarlo. Como consecuencia del tratamiento del rechazo se produce mayor
susceptibilidad a las infecciones y mayor riesgo de desarrollar neoplasias malig-
nas. La sospecha clinica de rechazo se confirma mediante la biopsia del injerto.
La gravedad del RA se clasifica mediante el sistema Banff.

La nefropatia crénica del trasplante se produce por fendmenos inmunoldgicos y
no inmunoldgicos, y conlleva a la disfuncion del 6rgano. Los factores inmuno-
logicos comprenden el disbalance de antigenos leucocitarios humanos (HLA),
los episodios de RA, inmunosupresion subdptima, y la mala adherencia al trata-
miento. Entre los no inmunoldgicos se encuentran las comorbilidades, caracteris-
ticas del 6rgano trasplantado, toxicidad por anticalcineurinicos.

Existen numerosos ensayos clinicos y algunos metaanalisis que evidencian que
el uso de inmunosupresores de induccion sumados a la inmunosupresién con-
vencional es mejor en términos de prevencidn de rechazo agudo y sobrevida del
injerto. Las gufas KDIGO publicadas en 2009" recomiendan IL2Ra como agentes
de primera linea en pacientes de bajo riesgo, y sugieren los agentes deplecionan-
tes para pacientes con alto riesgo inmunoldgico. El grupo de Mejores Practicas
Renales Europeas (ERBP) " publicada en 2011 corroboré estas recomendaciones.

Existe mucha variabilidad en la elecciéon del tratamiento inductor. No hay un
consenso en el agente 6ptimo de induccién; su eleccion depende de la preferen-
cia del médico o institucion tratante y del balance entre el riesgo-beneficio. Debe
considerarse en forma individual el tratamiento inmunosupresor en basiliximab
a los riesgos potenciales de rechazo del receptor y factores de mal pronostico del
organo.

Los agentes inductores son agentes bioldgicos, entre ellos se encuentran los
anticuerpos monoclonales (muromonab-CD3, basiliximab, daclizumab vy

* Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group. KDIGO clinical
practice guideline for the care of kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2009 Nov;9 Suppl
3:51-155. doi: 10.1111/j.1600-6143.2009.02834.x.

** Uwe Heemann, Daniel Abramowicz, Goce Spasovski, Raymond Vanholder, for the European Renal
Best Practice (ERBP) Work Group on kidney transplantation, Endorsement of the Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines on kidney transplantation: a European Renal Best
Practice (ERBP) position statement, Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 26, Issue 7, July
2011, Pages 2099-2106, https://doi.org/10.1093/ndt/gfr169
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alemtuzumab) y anticuerpos policlonales (globulina antitimocito equina y de
conejo). De acuerdo a su funcion deplecionante de linfocitos T pueden ser no
deplecionantes (basiliximab y daclizumab) o deplecionantes (el resto de ellos).

Los agentes deplecionantes de linfocitos T producen su disminucion por medio
de lisis celular. La liberacion de citoquinas que se produce tras su destruccion
produce muchos de los efectos adversos inmediatos de estas drogas. La reconsti-
tucion del sistema inmune en los pacientes en que se han utilizado estos agentes
puede demorar hasta un afno, siendo en algunos pacientes no del todo completa,
especialmente en afiosos . El uso de estas drogas se asocia a alto riesgo de com-
plicaciones infecciosas y neoplasias malignas.

Se considera esencial el uso de estos agentes en pacientes de alto riesgo de mal
prondstico a corto plazo, como pacientes con anticuerpos preformados, ante-
cedente de un trasplante previo, multiples disparidades entre antigenos HLA,
organos con un tiempo de isquemia prolongado o provenientes de un donante
con criterios expandidos. Por otro lado, estos potentes inmunosupresores produ-
cen un riesgo incrementado de infecciones y desarrollo de neoplasias malignas.

GLOBULINAS ANTITIMOCITOS

Las preparaciones de globulina heterdloga se obtienen mediante la inyeccion
de linfocitos humanos, principalmente timocitos a conejos (GATc) o caballos. La
globulina antitimocito equina (ATGAM) ha sido retirada del mercado. Las dos
preparaciones de GATc que se comercializan difieren en la fuente de inmuniza-
cion del conejo y en la dosis recomendada. La GAT (timoglobulina) se obtiene
mediante inmunizaciéon de conejo con timocitos humanos y generalmente se
administra a 1,5 mg / kg / dia desde el dia del trasplante, generalmente seguido
de 4 - 5 dosis. GAT Fresenius (GAT-F) se obtiene con la inmunizacién de conejos
con células Jurkat T y se recomienda a 3 mg / kg / dia durante los primeros 4 dias
después del trasplante o con una sola dosis alta peroperatoria de 9 mg / kg. El
estudio de Burkhalter y col” compard la eficacia de GAT-F comparada con GAT
en pacientes de alto riesgo y no encontré diferencias durante el seguimiento de
2 afios.

GAT: Es un anticuerpo policlonal producido por inmunizacién de conejos con
tejido timico humano que tiene afinidad por multiples epitopes como receptores

* Longuet, H. et al. Risk factors for impaired CD4+ T-cell reconstitution following rabbit antithymo-
cyte globulin treatment in kidney transplantation. Transp Int. 2014;27(3):271-9

** Burkhalter F et al. A Comparison of Two Types of Rabbit Antithymocyte Globulin Induction
Therapy in Immunological High-Risk Kidney Recipients: A Prospective Randomized Control Study.
PL0S One. 2016 Nov 17;11(11):e0165233. doi: 10.1371/journal.pone.0165233. eCollection 2016.
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de citoquinas y HLA. Los efectos adversos a corto plazo de las globulinas anti-
timociticas estan generalmente relacionados con la liberacion de citoquinas o la
mielosupresion. Los efectos adversos relacionados con la liberacion de citocinas
incluyen fiebre (63%), escalofrios (57%), cefalea (40%), nauseas (37%), diarrea
(37%), malestar (13%), mareos (9%) y dolor (46%). La premedicacion con antihis-
taminicos y paracetamol es altamente recomendada para reducir el nimero total
y la gravedad de estas reacciones. La mielosupresion, especificamente leucope-
nia y trombocitopenia, puede ocurrir en hasta el 30% de los pacientes tratados. La
deplecion de células T y los efectos adversos son dosis dependiente. Inicialmente
las dosis eran entre 1y 1.5 mg/k/d durante 7 a 10 dias con una dosis total de 10-15
mg/kg. Estas dosis estan asociadas con toxicidad a corto y largo plazo: como leu-
copenia, trombocitopenia, infeccién y cancer. Los estudios varian las dosis entre
1 a 6 mg/kg durante 1 a 10 dias. La dosis mas usual es de 1.5 mg/kg/dia por 3-5
dias en forma endovenosa lenta por un acceso de gran calibre. Se ha demostrado
que dosis totales de 5,7 mg / kg producen resultados similares en receptores de
alto riesgo que recibieron un promedio de 10,3 mg / kg'. Dosis mas altas y la
duracién prolongada de los agentes de induccion estan asociadas con un mayor
riesgo de infeccion y el desarrollo potencial de linfoma, mientras que las dosis
bajas que son <3 mg / kg pueden no prevenir eficazmente el rechazo agudo .

No se encuentra aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) como
agente inductor, aun asi, es el agente mas utilizado en EE.UU.

ATGAM: se trata de un suero obtenido por inmunizacion de timocitos humanos
en caballos. Estudios que compararon GAT con ATGAM demostraron mayor tasa
de rechazo agudo y peor supervivencia del injerto en los pacientes tratados con
ATGAM. El estudio de Brennan y col™ con 10 afios de seguimiento compard GAT
con ATGAM. El punto final primario, un compuesto entre mortalidad, rechazo
agudo y pérdida del injerto, fue mejor en el grupo tratado con GAT que en el
grupo tratado con ATGAM (48 vs 29%, p =0.01). También hubo menor tasa de
rechazo agudo en el grupo con GAT (11 vs 42%) y menor incidencia de efectos
adversos. El ATGAM fue retirado del mercado, por lo tanto no se incluiran estu-
dios que lo utilicen como comparador.

* Gurk-Turner C, Airee R, Philosophe B, et al. Thymoglobulin dose optimization for induction the-
rapy in high risk kidney transplant recipients. Transplantation 2008; 85:1425.

** Vella, J. Brennan, D.C. Induction immunosuppressive therapy in renal transplantation in adults

- UpToDate

*** Brennan, D.C., Flavin, K., Lowell, ].A., Howard, T.K., Shenoy, S., Burgess, S., Dolan, S., Kano, ].M.,
Mahon, M., Schnitzler, M.A., et al. 1999. A randomized, double-blinded comparison of Thymoglobulin
versus ATGAM for induction immunosuppres
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Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal antiCD52. Estd aprobado para leu-
cemia linfocitica crénica. No serd evaluado en esta revision.

Muromonab-CD3 (Orthoclone [OKT3]; Centocor Ortho Biotech, L.P) es un anti-
cuerpo monoclonal murino dirigido contra el receptor CD3 en los linfocitos T.
Fue el primer agente inductor aprobado. Se ha asociado con un sindrome libe-
raciéon de citoquinas severo, edema pulmonar y trastornos gastrointestinales y
neuroldgicos. Su uso en el trasplante de rinén ha sido superado en gran medida
por agentes de induccién mas seguros y recientemente se retird del mercado esta-
dounidense. No sera evaluado en la presente revision.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal de origen humano/murino que se une
con alta afinidad a la subunidad alfa del receptor de IL-2, también conocido como
CD25, donde acttia como un antagonista del receptor. El efecto antagdnico sobre
el receptor de IL-2 previene la activacion de las células T y la proliferacion sub-
siguiente sin causar lisis o destruccién celular. Se aplica en dosis de 20 mg el dia
0y el dia 4 del trasplante en forma endovenosa. Fue aprobado por la FDA como
agente inductor en el afio 1998; el mismo afo que en Argentina mediante la dis-
posicion 3256/98.

Daclizumab es un anticuerpo altamente humanizado con una avidez menor pero
con una vida media mas larga administrada desde el momento del trasplante y
cada 2 semanas hasta 3 meses después del trasplante. Hay un metaanalisis” de
6 estudios que comparo daclizumab con basiliximab en trasplante renal que no
evidenci6 diferencias en eficacia y seguridad. Daclizumab ha sido retirado del
mercado en 2009.

Para el presente trabajo se evaluaran GATc y basiliximab debido a ser accesibles
y ampliamente utilizadas en nuestro pais.

MAYORES DE 60 ANOS

Los pacientes mayores de 65 afos tienen elevado riesgo de desarrollar maligni-
dad e infecciones debido a la senescencia de su sistema inmune; en contrapartida,
el riesgo de rechazo estd disminuido™. La terapia inmunosupresora en los pacien-
tes mayores es la misma que en el resto de los pacientes. Se desconoce cual es el
agente inductor optimo en esta poblacién. Teniendo en cuenta la disminucion

* Sun ZJ, Du X, Su LL, Zhang XD, Wang W. Efficacy and Safety of Basiliximab Versus Daclizumab
in Kidney Transplantation: A Meta-Analysis. Transplant Proc. 2015 Oct;47(8):2439-45. doi: 10.1016/.
transproceed.2015.08.009.

**  Meier-Kriesche HU, Ojo A, Hanson ], Cibrik D, Lake K, Agodoa LY, Leichtman A, Kaplan B.
Increased immunosuppressive vulnerability in elderly renal transplant recipients. Transplantation.
2000;69(5):885.
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de la inmunocompetencia debida al envejecimiento, algunos centros mantienen
niveles de inmunosupresores menores. Algunas de las estrategias que se utilizan
para disminuir la inmunosupresion son: régimen libre de corticoides, minimiza-
cién de anticalcineurinicos.

La farmacocinética en adultos mayores es diferente: el vaciamiento gastrico es
mas lento, hay alteraciones en la motilidad gastrointestinal, disminucién del flujo
esplacnico, declinacion de la actividad del citocromo p450 produciendo niveles
mayores de droga con iguales dosis..

Las principales causas de muerte en la poblacion afiosa trasplantada son las
infecciones y enfermedad cardiovascular. A diferencia de la poblacion joven, en
la cual la pérdida del injerto se debe a rechazo agudo, en la poblacién afiosa la
pérdida del injerto se debe a muerte del paciente con injerto funcionante'. Casi
el 50% de las pérdidas de los injertos en los mayores se deben a la muerte, a
diferenciadeun15%enlosmésjovenes™ . Los anticuerpos antilinfocitarios estan
asociados a alto riesgo de infeccion.

En un analisis retrospectivo de los datos de la Red Unida para el Intercambio
de Organos (del inglés UNOS) de 2003 a 2008, entre los receptores de mayor
riesgo (mayores de 60 afios) que recibieron rifiones de alto riesgo, los que reci-
bieron GATc tuvieron la tasa acumulada mas baja de rechazo agudo dentro del
primer ano después del trasplante en comparacion con aquellos que recibieron
anticuerpos anti-receptor de IL-2. En comparacion con GATc, las probabilidades
ajustadas de rechazo agudo al afo para el anticuerpo anti-receptor de IL-2 fueron
de 1,65 (IC del 95%: 1,45-1,89) """ No hubo diferencias entre los grupos en cuanto
a la supervivencia del injerto con censura de muerte, pero, en comparaciéon con
GATc, hubo un mayor riesgo de muerte entre los receptores del anticuerpo anti-
receptor de IL-2 (HR 1.12, IC 95% 1.02- 1.21).

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaltian inmunosupresion en tras-
plante renal no estan disefiados para pacientes mayores de 60 afios. Seguin Blosser

* Danovitch GM, Gill J, Bunnapradist S. Inmunosuppression of the elderly kidney transplant reci-
pient. Transplantation 2007;84(3):285-91

** Cameron JS. Renal transplantation in the elderly patient. Intern Urol Nephrol 2000;32:193-201.

*** Oniscu, G.C., H. Brown, and J.L. Forsythe, How old is old for transplantation? Am ] Transplant,
2004. 4(12): p. 2067-74.

*% Gill, J., S. Bunnapradist, G.M. Danovitch, D. Gjertson, ].S. Gill, and M. Cecka, Outcomes of kidney
transplantation from older living donors to older recipients. Am ] Kidney Dis, 2008. 52(3): p. 54152

weeet - Gill J, Sampaio M, Gill JS, et al. Induction immunosuppressive therapy in the elderly kidney
transplant recipient in the United States. Clin | Am Soc Nephrol. 2011;6(5):1168-1178. doi:10.2215/
CJN.07540810
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et al.” una proporcién considerable de estudios excluye este grupo etario y, ade-
mas, la media de edad de los pacientes que participan en ECA es menor que la
del promedio de pacientes que se trasplantan en EE.UU. También en ese estu-
dio se evidencié un aumento de la brecha entre los ECA y la poblacion general
trasplantada. A pesar del aumento de la media de edad en trasplantados en los
altimos afios, los ECA conservan su promedio de edad. Esto tiene implicancia en
la generalizacion de los resultados de los ECA en las poblaciones mas afiosas. No
hay estudios que evaltien especificamente el tratamiento inmunosupresor induc-
tor en pacientes anosos. Hay algunos trabajos que evaltian la inmunosupresion
en receptores de donantes afiosos, pero no estan restringidos a receptores afiosos,
en esta poblacion la media de edad suele ser mayor (57 afios).

En el afio 2018 hubo 7739 pacientes en lista de espera para trasplante renal, el 31%
eran pacientes mayores de 60 afios. La incidencia de mayores de 60 afios en ese
afo fue 45 PMH". Se trasplantaron 1361 pacientes, 310 mayores de 60 afios.

El objetivo de la presente revision es evaluar la eficacia y seguridad de la induc-
cion en los pacientes trasplantados renales mayores de 60 afos.

Preguntas de investigacion

(En pacientes trasplantados renales mayores de 60 afios es seguro y eficaz utili-
zar basiliximab como agente inductor en comparacion con ningtn tratamiento?

(En pacientes trasplantados renales mayores de 60 afios es seguro y eficaz utili-
zar basiliximab como agente inductor en comparacion con GAT?

¢En pacientes trasplantados renales mayores de 60 afios es seguro y eficaz utili-
zar GAT como agente inductor en comparacion con ningun tratamiento?

* Blosser et al. Age, Exclusion Criteria, and Generalizability of Randomized Trials Enrolling

Kidney Transplant Recipients. Transplantation . 2011 April 27; 91(8): 858-863. doi:10.1097/
TP.0b013e31820f42d9.

** https://cresi.incucai.gov.ar/reporte/resumenestadistico/EjecutarConsultaLe.do
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Métodos

Tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, metaa-
nalisis, guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias sanitarias fueron
incluidos en la revision.

Tipos de participantes: adultos trasplantados renales. Se excluyeron receptores
de trasplantes multiorganicos, trasplantados con donante vivo, con donante a
corazdn parado.

Tipos de intervenciones: se eligieron estudios que compararan basiliximab contra
placebo o ningtin tratamiento, contra GAT o GAT contra placebo o ningun trata-
miento. Se excluyeron estudios que comparasen distintos regimenes de mante-
nimientos o que compararan régimen libre de corticoides o de minimizacién de
anticalcineurinicos.

Tipos de variables resultados: los estudios debian evaluar tasa de rechazo agudo
confirmado por biopsia, mortalidad, sobrevida del injerto, retardo en la funcién
de injerto (RFI) y toxicidad como incidencia de infecciones, citomegalovirus
(CMV), cancer.

Sobrevida del injerto: la supervivencia del injerto es una estimacion de la pro-
babilidad de que el injerto funcione en un tiempo finito después del trasplante.
Si el paciente muere y no ha regresado a la didlisis, se supone que la fecha de
la muerte es la fecha de la falla del injerto. Por lo tanto, el fracaso es la pérdida
del injerto o la muerte del paciente, lo que ocurra primero. La supervivencia del
injerto ilustra la tasa global de éxito en términos de supervivencia del injerto y
del paciente. Se supone que todas las muertes estan asociadas principalmente
con el trasplante.

Sobrevida del injerto censurada por muerte: la supervivencia del injerto censu-
rada por muerte del paciente con un injerto funcionante estima la probabilidad
de pérdida del injerto solamente. En caso de muerte con un injerto en funcio-
nante, la fecha de fallecimiento es la fecha del tltimo seguimiento. por lo tanto,
el evento fatal se trata como un caso perdido durante el seguimiento, no como
una falla de injerto. La supervivencia del injerto censurada por la muerte ilustra
la tasa de éxito en términos de supervivencia del injerto. Se supone que todas las
muertes estan asociadas principalmente con otras causas distintas del trasplante.
Esto es particularmente ttil cuando se analiza la influencia de factores como la
edad del receptor, y por lo tanto, se acompafa de un aumento de la tasa de mor-
talidad en los receptores cuyos trasplantes todavia estan funcionando.
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Busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda bibliografica de ensayos clinicos aleatorizados, revisio-
nes sistematicas, metaanalisis y evaluaciones de tecnologias sanitarias en distin-
tas bases de datos: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), epistemonikos hasta el 31 de marzo del 2019. Se revis¢ la
bibliografia referenciada de cada articulo seleccionado en buiisqueda de nuevos
estudios. Se incluyeron estudios que compararan basiliximab contra placebo, o
timoglobulina o timoglobulina contra placebo en pacientes trasplantados renales
adultos.

De los articulos encontrados se hizo una primera seleccion a través de titulo y
resumen y posteriormente una segunda seleccion a articulo completo. Los resul-
tados de la busqueda y términos MESH se resumen en el anexo 1.

Se evalu¢ el riesgo de sesgo de cada articulo seleccionado mediante la herra-
mienta Cochrane Collaboration Risk of Bias tool. Los dominios que se evaluaron
para determinar el riesgo fueron: generacion de la secuencia de aleatorizacion,
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion, cegamiento de los participantes
y del personal, cegamiento de los evaluadores, andlisis de los datos incompletos,
reporte selectivo de datos y otros.

Se realizaron metaanalisis de datos con RevMan 5® y se utilizaron el formato
de tablas resumen de los trabajos incluidos y su riesgo de sesgo. Se confeccion6
un perfil de evidencia utilizando la herramienta GRADEpro®™. Se presentan los
principales resultados de la revision en tablas de Resumen de hallazgos. Estas
tablas presentan informacion sobre: calidad de la evidencia, la magnitud de los
efectos de las intervenciones examinadas y la suma de los datos disponibles para
los resultados principales. También se incluye una calificacion general de la evi-
dencia relacionada con cada uno de los principales resultados utilizando el enfo-
que GRADE. El enfoque GRADE define la calidad de un cuerpo de evidencia
en la medida en que se puede estar seguro de que una estimacion del efecto o
asociacion esta cerca del valor verdadero. La calidad de un cuerpo de evidencia
implica la consideracion del riesgo de sesgo (calidad metodolégica) dentro del
ensayo, la evaluacion de si la evidencia es directa o indirecta, la consistencia, la
precision de las estimaciones del efecto y el riesgo de sesgo de publicacion. De
acuerdo a esta metodologia hay 4 niveles en que las estimaciones de los efec-

* Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014.

** GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by
Evidence Prime, Inc.). Available from gradepro.org.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

tos de las intervenciones son adecuadas para apoyar una recomendacion. Estos
niveles son: calidad alta, donde es dificil que los resultados de nuevos estudios
modifiquen la confianza en la estimacién del efecto; calidad moderada, donde la
confianza en la estimacion del efecto y su magnitud podrian cambiar con nue-
vos estudios; calidad baja, donde es probable que nuevos estudios modifiquen la
confianza en la estimacién del efecto y su magnitud; y calidad muy baja donde
cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

Medidas de efecto: Para variables dicotdmicas los resultados se expresaron como
riesgo relativo (RR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC
del 95%)

Heterogeneidad: Se analizo la presencia de heterogeneidad clinica y estadistica
utilizando el test 12.

Se utilizd un modelo de efectos aleatorios por considerarse heterogéneos los
estudios.

Analisis de subgrupos: para evaluar posibles fuentes de heterogeneidad: inmu-
nosupresion de mantenimiento, calidad de estudios.

Resultados

Se identificaron 4849 publicaciones, luego de filtrarse por ECA, revisiones sis-
tematicas y evaluacion de tecnologias sanitarias quedaron 1101. Tras eliminar
los duplicados, se realizé la evaluacion de los titulos y abstracts de 150 publi-
caciones. Se evaluaron 36 estudios a texto completo. Se incluyeron 28 estu-
dios con 5902 pacientes. Tres estudios solo se presentan en forma de abstract
(Bernarde 2004, deBoccardo 2002”7, Sandrini 2002). Los datos de los estudios que

* Bernarde K, Folkmane I, Rozentals R, Bicans J. Induction immunosuppression with interleukin-2
receptor antibodies (basiliximab) in renal transplant recipients [abstract]. Transplantation 2004;78(2
Suppl):467. [CENTRAL: CN-00509086]

** de Boccardo G. Latin American study of the efficacy and safety of Simulect in kidney transplant
recipients [abstract]. XIXth International Congress of the Transplantation Society; 2002 Aug 25-30;
Miami, FL. 2002. [CENTRAL: CN-00400671]

*** Boggi U, Arisi L, Valente U, La Greca G, Calconi G, Donati D, et al. Basiliximab facilitates ste-
roid withdrawal after primary kidney transplantation: results of a placebo controlled study [abs-
tract]. XIXth International Congress of the Transplantation Society; 2002 Aug 25-30; Miami, FL. 2002.
[CENTRAL: CN-00400327]
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no se encontraron los articulos completos fueron extraidos de los metaanalisis de
Cochrane™ ~

Ak Ak

Los estudios de Kyllonen 2007, Samsel 2008™, Yussim 2000, utilizaron GAT-F
como inductor 9 mg/kg en dosis tnica.

Catorce estudios compararon basiliximab contra placebo; ocho compararon
GAT versus placebo y cinco compararon GAT versus basiliximab. Solo un estu-
dio se realizo en poblacion de alto riesgo. Un estudio fue realizado en poblacion
mayor de 60 afios exclusivamente (Andres 2009, pero utilizaba diferentes dosis
de tacrolimus y régimen libre de corticoides, por lo tanto, no se incluyd en el
metaanalisis, pero se describe en un apartado. El resto de los estudios no fueron
estratificados por grupos de edad de forma que permitiese extraer datos de esta
poblacién.

sk

Treceestudiosutilizaron comoagenteantiproliferativoAZA:Charpentier2002 ™,

De Boccardo 2002, Folkmane 2001, Kyllonen 2007, Martins 2004

AR

, Mourad

* Hill P, Cross NB, Barnett ANR, Palmer SC, Webster AC. Polyclonal and monoclonal antibodies for
induction therapy in kidney transplant recipients. CochraneDatabasiliximab of SystematicReviews
2017, Issue 1. Art. No.: CD004759. DOI: 10.1002/14651858.CD004759.pub2.

** Webster AC, Ruster LP, McGee RG, Matheson SL, Higgins GY, Willis NS,Chapman JR, Craig
JC. Interleukin 2 receptor antagonistsfor kidney transplantrecipients. CochraneDatabasiliximab of
SystematicReviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD003897. DOI: 10.1002/14651858.CD003897.pub3

*** Kyllonen L, Eklund B, Matinlauri I, Salmela K. Induction with single bolus GATor basiliximab
in cadaveric kidney transplantation with cyclosporin immunosuppression [abstract no: 2330].
Transplantation 2002;74(4 Suppl):466. [CENTRAL: CN-00401573]

*#** Samsel, R. et al. Safety and effi cacy of high dose GAT bolus administration on rewascularization
in kidney graft patients — long term results. Ann Transplant, 2008; 13(1): 32-39

*ext Yussim A, Shapira Z. Single-bolus high-dose GAT for prophylaxis of rejection in renal transplanta-
tion--a prospective, randomized study. Transplant International 2000;13 Suppl 1:5293—4. MEDLINE:
11112016

xeeex - Andres, A. et al. A Randomized Trial Comparing Renal Function in Older Kidney Transplant
Patients Following Delayed Versus Immediate Tacrolimus Administration. Transplantation.
2009;88(9):1101-8

weoex - Charpentier B, European Tacrolimus vs Microemulsified Cyclosporin Study Group. A threearm
study comparing immediate tacrolimus therapy with GAT induction therapy followed by either
tacrolimus or cyclosporine in adult renal transplant recipients. Transplantation Proceedings 2002;34
(5):1625-6. MEDLINE: 12176511

oot Folkmanel, Bicans ], Amerika D, Chapenko S, MurovskaM, Rosentals R. Low rate of acuterejec-
tion and cytomegalovirus infection in kidney transplant recipients with basiliximab. Transplantation
Proceedings 2001;33(7-8): 3209-10. MEDLINE: 11750377

wewoet Martins, L.etal. Anti-interleukin2-receptorantibodies:acomparativestudywith polyclonalanti-
bodies in kidney transplantation: preliminary results. Transpl Proc. 2000; 32 (8): 2623-5
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ok kk

1998°, Parrot 2005, Patel 2014, Ponticelli 2001"", Samsel 1999, Sandrini 2002,
Thibaudin(Thibaudin et al., 1998)", Yussim 2000.

FHAAAA

Doce estudios utilizaron micofenolato como agente antiproliferativo (Albano

Andres,Bernarde, Brennan”™ ", Folkmane2001, Lawen2003, Mourad 2004
2005, Patel 2014, Pisani 2001, Samsel 1999, Tan 2004

*****x**)

kAR

,Parrot

Veintitin estudios utilizaron ciclosporina como anticalcineurinicos (Banhegyi

199177, Bernarde 2004, Brennan 2006, Charpentier 2003, Folkmane (Folkmane et

* Mourad G, French and Belgian Tacrolimus Renal Transplantation Study Group. GAT-Induction vs.
noninduction with tacrolimus-basiliximab d immunosuppression in renal transplantation [abstract].
XVII International Congress of the Transplantation Society; 2000 Aug 27-Sept 1, Rome, Italy. 2000.
CENTRAL: CN-00446848]

** Parrott NR, Hammad AQ, Watson CJ, Lodge JP, Andrews CD. Multicenter, randomized study of
the effectiveness of basiliximab in avoiding addition of steroids to cyclosporine a monotherapy in
renal transplant recipients. Transplantation 2005;79(3):344-348. MEDLINE: 15699766

*** Patel, H.V. et al. Low-Dose Rabbit Anti-Thymoglobin Globulin versus Basiliximab for Induction
Therapy in Kidney Transplantation. Saudi ] Kidney Dis Transpl 2014;25(4):819-822

*#**  Ponticelli C, Cambi V, Shapira Z, Monteon F, Salmela K, Kahn D, et al. A multicenter, double
blind, placebo controlled study of basiliximab (simulect) in combination with triple therapy inclu-
ding azathioprine for the prevention of acute rejection episodes in renal allograft patients [abstract].
Transplantation 1999;67(7):5158. [CENTRAL: CN-00402269]

*#0¢% Thibaudin D, Alamartine E, de Filippis JP, Diab N, Laurent B, Berthoux F. Advantage of antithy-
mocyte globulin induction in sensitized kidney recipients: a randomized prospective study com-
paring induction with and without antithymocyte globulin. Nephrology Dialysis Transplantation
1998;13(3):711-5. MEDLINE: 9550651

woexit Albano,L.etal. OSAKA Trial: ARandomized, Controlled Trial Comparing Tacrolimus QD and BD
in Kidney Transplantation. Transplantation. 2013; 96 (10): 897-903.

woexee BrennanDC, DallerJA, Lake KD, Cibrik D, Del CastilloD, ThymoglobulinInductionStudy Group.
Rabbit antithymocyte globulin versus basiliximab in renal transplantation. New England Journalof
Medicine 2006;355 (19):1967-77. MEDLINE: 17093248

reooest Mourad G, Rostaing L, Legendre C, Garrigue V, Thervet E, Durand D. Sequential protocols using
basiliximab versus antithymocyte globulins in renal-transplant patients receiving mycophenolate
mofetil and steroids. Transplantation 2004;78(4):584-590. MEDLINE: 15446319

rroes Tan], YangS, WuW.Basiliximab (Simulect) reducesacuterejectionamongsensitized kidneyallo-
graft recipients. Transplantation Proceedings 2005;37(2):903-5. MEDLINE: 15848570

reooesr Banhegyi C, Rockenschaub S, Muhlbacher F, Kovarik J, Balcke P, Gotzinger P, etal. Preliminary
results of a prospectiverandomizedclinicaltrial comparing cyclosporine A to antithymocyte globu-
lin immunosuppressive induction therapy in kidney transplantation. Transplantation Proceedings
1991;23(4):2207-8. MEDLINE: 1871846
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al., 2001), Kahan 1999, Kyllonen 2007, Lawen 2003", Martins 2004, Mourad 2004,
Nashan 1997, Parrot 2005, Patel 2014, Pisani 2001, Ponticelli 2001, Samsel 1999,
Sandrini 2002, Thibaudin 1998, Tan 2004, Yussim 2000).

Cinco estudios utilizaron tacrolimus como anticalcienurinico (Albano 2013,
Andres 2009, Mourad 1998, Patel 2014, Pilch 2014).

Estudios excluidos: Se excluyeron estudios que compararon como agente anti-
IL2 a daclizumab, realizados en poblacion pediatrica, comparados contra OKT3
o alemtuzumab, formulaciones de globulina antitimocito de caballo, previos a
la aparicion de anticalcineurinicos, que no utilizaron triple esquema de man-
tenimiento, que evaluaban régimen libre de corticoides, con donantes vivos
exclusivamente.

RIESGO DE SESGO

En general la calidad de la evidencia es baja. Todos los estudios fueron descriptos
como aleatorizados, pero muy pocos mencionan adecuadamente el método de
aleatorizacién y el ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion. La mayoria de
los estudios no informo adecuadamente la metodologia utilizada.

Los estudios de Andres 2009, Albano 2013, Brennan 2006, Kyllonen 2007, Nashan
1997, Parrot 2005, Ponticelli 2001 describieron adecuadamente el método de
aleatorizacién.

En algunos estudios no fueron descriptos adecuadamente, pero se infirié que
fue adecuado en basiliximab que eran aleatorizados en forma central en estu-
dios multicéntricos y en basiliximab a la ausencia de diferencias basiliximabales
entre grupos comparados (Albano 2013, Brennan 2006, Kahan 1999, Lawen 2003,

* Kahan BD, Rajagopalan PR, Hall M, United States Simulect Renal Study Group. Reduction of the
occurrence of acute cellular rejection among renal allograft recipients treated with basiliximab, a chi-
meric anti-interleukin-2receptor monoclonal antibody. United States Simulect Renal Study Group.
Transplantation 1999;67(2):276-284. MEDLINE: 10075594

** Lawen ], Davies E, Mourad G, Oppenheimer F, GonzalezMolina M, Bourbigot B, et al. Basiliximab
(Simulect) is safe and effective in combination with triple therapy of neoral steroids and cell-
cept in renal transplant recipients [abstract]. Transplantation 2000;69(8 Suppl):5260. [CENTRAL:
CN-00401599]

**  NashanB, Moore R, Amlot P, Schmidt AG,Abeywickrama K, Soulillou JP. Randomised trial of
basiliximab versus placebo for control of acute cellular rejection in renal allograft recipients. CHIB
201 International Study Group. [erratum appears in Lancet 1997 Nov 15;350(9089):1484]. Lancet
1997;350(9086):1193-8. MEDLINE: 9652559
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Lebranchu 2002, Ponticelli 2001.

Tres estudios describieron adecuadamente el ocultamiento (Charpentier 2003,
Kyllonen 2007, Mourad 2004.

No describen método utilizado (De Boccardo 2002, Folkmane 2001, Mourad 2001,
Mourad 2004, Yussim 2000).

La mayoria de los estudios evaltian los desenlaces en distintos periodos de
tiempo y en mas de una oportunidad (3, 6, 12 meses), pasado el afio son pocos
los estudios que analizan los desenlaces. Para aquellos estudios que evaluaron las
variables en mas de una instancia de tiempo, se tomo el tiempo mas largo de cada
cohorte para realizar el metaanalisis.

* Lebranchu Y, Bridoux F, Buchler M, Le Meur Y, Etienne I, Toupance O, et al. Inmunoprophylaxis
with basiliximab compared with antithymocyte globulin in renal transplant patients receiving MMEF-
containing triple therapy. American Journal of Transplantation 2002;2(1):48-56. MEDLINE: 12095056
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injerto y del paciente o infecciones serias. Estrictamente el estudio cumple con los

criterios de exclusion pero se menciona por haber sido realizado en la poblacion g o o o o
. / = o o o O
de interés. £ = = E =
2 o 4 o o
. . ) . . o E © © © ©
El estudio de Andrés 2009, es un estudio aleatorizado, multicéntrico que eva- =
luo basiliximab, retardo en la administracién de tacrolimus y retiro temprano de O« O« O« O«
corticoides a los 8 dias en mayores de 60 afios comparado con un grupo sin basi- OF: Q3 OF: OF:
liximab, tacrolimus desde el trasplante y retiro de corticoides a los 90 dias. No % 3 %3 %3 % 3
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Explicaciones
§ = = = a. Estudios realizados en poblacion adulta, no se puede discriminar datos de
:;a g g g mayores de 60 afios b. E1IC pasa porel 1
6 estudios con 894 pacientes compararon BASILIXIMAB contra GAT en trasplan-
8% 8$ 8% tados renales: Brennan 2006, Lebranchu 2002, Mourad 2004, Patel 2014, Pilch
OF D3 OF 2014, Kyllonen 2007. La calidad global de la evidencia es baja o muy baja. De
® © @ los estudios de Brennan y Lebranchu y Kyllonen hay seguimiento a 5 afos. El
el 885 :0| |88¢8q-| |E8s:: seguimiento del estudio de Brennan, publicado por Lentine en el 2015 no es de
g g § ‘é:i fal |8 Tg'g % E § e la cohorte total, sino de los pacientes enrolados en EE.UU. (n=183)" y se extiende
— - hasta los 10 afios.
< © < © N ©
5 g & ﬁ 8 § E 2 g No hubo diferencias entre tratamientos en términos de mortalidad o pérdida del
c s c injerto.
. §§ 35 §§ El tratamiento con GAT se asocié con menor tasa de rechazo agudo al ano y a
£ 52 o o los 5 anos del trasplante. Los pacientes tratados con BASILIXIMAB tuvieron un
% 2 _ g L riesgo 5% mayor de rechazo a los 12 meses (RR 1.48 [1.03, 2.13]) y del 5.5% a 5
H % g A % gg anos RR 1.58 [0.93, 2.67]. En la cohorte de pacientes de EE.UU. del estudio de
2 i g 2L Brennan que fue seguida durante 10 afios también persistio el beneficio de GAT
- sobre BASILIXIMAB a nivel de rechazo agudo. Este mismo subgrupo de pacien-
§ 2 2 g tes presento mayor frecuencia de CMV en forma significativa RR 2.64 [1.08, 6.44].
% £ £ £ No hubo diferencias a nivel tasa de infecciones totales y por CMV al afio del
8 trasplante.
% o § % Lentine y col. realizaron un estudio en el cual integraron los registros de los par-
qé 3 é 3 ticipantes de EE. UU. del estudio 10-10 con registros de seguimiento de OPTN.
— Recolectaron datos de mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo y cancer a los 10
o 3% [E o ° afios del estudio. En el estudio original con 278 pacientes, 183 habian sido enro-
182 ° s s lados en EE.UU.; todos fueron emparejados con los datos del registro. A los 10
% = IR j j afnos del trasplante mas pacientes americanos tratados con GAT estuvieron libres
HIN : g g o del endpoint triple (RA, Pérdida del injerto o muerte) que los pacientes tratados
‘_::i g g g g :f con BASILIXIMAB. (32.6% versus 24.0%, p=0.09). No se reportaron eventos de
al = 3 rechazo entre los 5 y 10 afos (La incidencia de rechazo agudo a los 5 afos fue
Y - ° ° E menor en el grupo con GAT (21.0 vs 32.8, p=0.07)). La sobrevida del paciente fue
g : B 8 3 & similar entre grupos (52.8 vs 52.2%), asi como la sobrevida del injerto. La inciden-
— sz 82 g cia acumulada de cancer fue similar entre ambos grupos (9.5 y 8.1%).
58 555 E| S5 €
23 et dleg 8
R I <[ ®w g
- 2 P r:é * Lentine KL, Schnitzler MA, Xiao H, Brennan DC. Long-term safety and efficacy of antithymocyte
32 - ;§ . é " E globulin induction: use of integrated national registry data to achieve ten-year follow-up of 10-10
2 % é ,g E Study participants. Trials. 2015 Aug 19;16:365. doi: 10.1186/s13063-015-0891-y. Erratum in: Trials.
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la provincia de Buenos Aires. En el caso de los mayores de 60 afios la media de
incidencia anual fue de 5,45 +0,43 PMH. Lo que significa que esperamos que
haya 94 pacientes que se trasplanten con donante cadavérico en la provincia de
Buenos Aires.

También se obtuvieron del SINTRA los datos de financiamiento de los trasplan-
tes cadavéricos. En promedio, de los 506 trasplantes en mayores de 60 afios en los
altimos 10 afos, un 8,1% tenian cobertura del sistema publico de salud.

Por lo tanto, se espera que en el afio 2020 haya 8 pacientes (6-9) mayores de 60
afios que se trasplanten con donante cadavérico en la provincia de Buenos Aires
y sean financiados por el sistema publico provincial.

Los precios de adquisicion de las drogas se calcularon en funcién de la meto-
dologia recomendada por el banco de drogas nacional que estipula una tasa de
descuento sobre el precio de venta al ptblico publicado por la ANMAT.

La dosis recomendada de basiliximab es 20 mg/dia administrada en dia 0 y dia 4.
La dosis media de GAT se calcul6 como 1,5mg/kg/d durante 4 dias, consideran-
dose un promedio de peso de 70 kilos.

Se obtuvieron los costos atribuibles a dia/cama de internacion en unidad de tera-
pia intermedia, puncién biopsia renal bajo guia ecografica, anatomia patoldgica e
inmunofluorescencia de la muestra, determinacion de anticuerpos anti-HLA por
técnica de luminex y plasmaféresis con albimina del nomenclador SAMO y del
nomenclador para hospitales ptiblicos de gestion descentralizada. Los precios se
ajustaron por el Indice de Precios al Consumidor (IPC) sector salud” a septiembre
de 2019.

Los costos de internacién del trasplante y de otras variables que no hayan mos-
trado diferencias en el metaanalisis realizado no fueron incluidos porque se con-
sidera que fueron los mismos en ambos escenarios.

* Disponible en: https://www.indec.gob.ar/indec/web/

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Escenario 1: Basiliximab vs ninguna induccién

La poblacion diana anual de candidatos a tratamiento con basiliximab, en pacien-
tes mayores de 60 afios, con trasplante renal de donante cadavérico con cober-
tura publica de salud, se estima que es de 8 pacientes en la provincia de Buenos
Aires.

RESUMEN e
INPUTS RESULTADOS
Casos
— - — - — - IMPACTO EN EL PRESUPUESTO:
Casos por afio: & (7 - 9) ; Distribucién asumida: normal acotada Media= 8 & DE= 0.56 Costos esperados e intervalos de confianza al 95%
Costos: . &
AfIO TOTAL PMPM
Basiliximab: $140.632 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 100% ; Distribucian
asumida; sin incertidumbre
1 $1.316.093 $0,01
($987.563 - $1.645.939) (50,00 - $0,01)
2 $1.710.921 50,01
($1.283.832 - $2.139.720) ($0,01 - $0,01)
3 $2.189.978 50,01
($1.643.305 - $2.738.842) (50,01 - $0,01)
= PMPM: por miembro, por mes
CURVA DE ACEPTABILIDAD DEL PRESUPUESTO
Ahorros ilidad de no superar la disponibilidad a pagar
Biopsia: $30.448 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 9% ; Distribucion asumidas sin
incertidumbre 100%
Rechazo humoral: $274.942 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 3% ; Distribucién

asumida: sin incertidumbre

Rechazo celular: ¢ 34818 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 9% ; Distribucion
asumida; sin incertidumbre

Rechazo celular cortico resistente: $447.137 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 2%
; Distribucién asumida: sin incertidumbre

Probabilidad de no super
IS
S
£

Ajustes 0%

Variadién anual de predios, afies 1, 2 y 3: 40% ; 30% y 28%

Tasas de acceso  la tecnologia, afos 1, 2y 3: 100% ; 100% y 100%
= ~ Disponibilidad a pagar (p! ), en millones de §
Variacion en los casos, afios 2 y 3: 0% v 0%

=]
[T

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados un total de 8 pacien-
tes con basiliximab. El coste adicional para el sistema publico de salud provincial
sera de $1.316.093.
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i i 1 16 RESUMEN vuver |,
Escenario 2: GAT vs ninguna induccion ]
INPUTS RESULTADOS
.7 . . . . Casos
= " IMPACTO EN EL PRESUPUESTO:
La poblacién diana anual de candidatos a tratamiento con GAT, en pacientes Cosos oor S5 51 Dmbaen seuder mermal svetede s 3 0600 PACTD ENELPRESUIUESTO: eaatoses
~ (.
mayores de 60 afos, con trasplante renal de donante cadavérico con cobertura ont
L. . . .. ostos: AR TOTAL PMPM™
publica de salud, se estima que es de 8 pacientes en la provincia de Buenos Basibimabs 140,632 ; o de costo: variable Casos afectados: 100% ; istrbucn
asumida: sin incertidumbre
. 1 -$1.450.886 -5 0,01
Alres, Biopsia: $30.448 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 6% ; Distribucién asumida: sin (-$1.810.439 - -§1.086.263) (-$0,01 - -$0,01)
incertidumbre
RESUMEN volver 1 Tratamiento del rechazo celular: $34.818 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 4% ; 2 -$2.659.664 -$ 0,01
Distribucion asumida: sin incertidumbre (-£3.318.772 - -61.961.263) (-50,02 - -$0,01)
INPUTS RESULTADOS
Tratamiento del rechazo celular cortico R: $247.137 ; Tipo de costo: variable; Casos 3 -$ 4.370.080 -$ 0,02
Casos PRI EN L PRESUPUESTOL afectados: 1% ; Distribucion asumida; sin incertidumbre (65,453,087 - -63.271.834) 60,05 - 30.02)
fio: -9); & : = =0. 8 N Tratamiento dal rechazo humoral: $274.942 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 1%
Casos por afio: 8 (7 - 9) ; Distribucion asumida: normal acotada Media= 8 & DE= 0.72 Costos esperados e intervalos de confianza al 95% . Distrbuion asumida: ain inceridumbre = PP por miembro, por mes
Costos: . x
- ARIO TOTAL PMPM
iﬁlnfjﬁfi? : Tipo de costo: variable; Casos afectados: 100% ; Distribucién asumida: sin CURVA DE ACEPTABILIDAD DEL PRESUPUESTO
1 $4.374.300 $0,02 Ahorros ili de no superar la disponibilidad a pagar
Profil. CMV: $86.322 ; Ti d to: ble; C: fectados: 100% ; Distrib 6 - -
a;f‘ﬂ?;: a m:mdum';mmﬂ e costo: variable; Casos afectados ; Distribucién ($2.723.184 - $5.446.957) (50,01 - 50,03) GAT: $325.097 ; Tipo de costo; variable; Casos afectades: 100% ; Distribucion asumida; sin
! incertidumbre 100% ——
Infeccion CMV: $57.548 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 8% ; Distribucidn 2 $ 5.686.591 $0,03 ) ) )
asumida: sin incertidumbre ($3.540.152 - $7.081.044) ($0,02 - $0,03) Profilaxis CMV: $86.322 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 100% ; Distribucién
asumida: sin incertidumbre 80%
Enfermedad CMV: Min: 80264 - Max: 114338 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados 3 $7.278.836 $0,03 —
1% ; Distribucién asumida: uniforme (§4.531.395 - $9.063.737) (0,02 - $0,04) §
" 60%
= PMPM: por miembro, por mes e
F
3 aom
%
CURVA DE ACEPTABILIDAD DEL PRESUPUESTO E 20%
Ahorros Probabilidad de no superar la disponibilidad a pagar =
3
Biopsia: $30.448 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 16% ; Distribucidn asumida: sin ;
incertidumbre 100% Ajustes 0%
Rechazo celular : $34.818 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 12% ; Distribucion Variacién anual de precios, aflos 1, 2y 3: 40% ; 30% y 28%
asumida: sin incertidumbre 80% Tasas de acceso a la tecnologia, afios 1,2y 3: 50% ; 70% y 90%
Variacién en los casos, afios 2 y 3: 0% y 0% L

L I

Rechazo humoral: $274.942 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 4% ; Distribucion
asumida; sin incertidumbre

Rechazo celular cortico resistente: $447.137 ; Tipo de costo: variable; Casos afectados: 2%

" Afio 1
; Distribucién asumida; sin incertidumbre

s Interpretacién. Se estima que durante un ano seran tratados un total de 8 pacien-
Ao 3 tes. Si el 50% de la poblacion utilizara BASILIXIMAB como agente inductor en

Probabilidad de no super
5
&
2

Ajustes 0% £ ne b oW oo i ) i i i {
Mustes et fisagansag lugar de GAT, el coste para el sistema puiblico de salud provincial seria $1.450.886
Tasas de acceso ala tecnologia, afios 1, 2y 3; 100% ; 100% y 100% r_“‘ o :Da;r:' .o ““ :"m‘i;on:sd:s* " menor el primer aﬁO,

Variacion en los casos, afios 2 y 3: 0% y 0%

[Pl |

raT

Interpretacion. Se estima que durante un afno seran tratados un total de 8 pacien-
tes con GAT. El coste adicional para el sistema publico de salud provincial sera
de $4.374.300 si todos fueran tratados con el agente inductor

Escenario 3: BASILIXIMAB vs GAT

La poblacién diana anual de candidatos a tratamiento con basiliximab, en pacien-
tes mayores de 60 afios, con trasplante renal de donante cadavérico con cober-
tura publica de salud, se estima que es de 8 pacientes en la provincia de Buenos
Aires.
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Discusion Anexos

Los estudios encontrados no evaltian a poblacién afiosa especificamente y no se

encuentran estratificados por edad para poder obtener de alli los datos. Por lo ANEXO 1: BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
tanto, se procedid a disminuir la calidad de la evidencia por tratarse de evidencia

indirecta. Pubmed:

Debido a que las principales causas de muerte en la poblacion trasplantada Basiliximab: “Basiliximab”[Mesh] AND “Kidney Transplantation”[Mesh]

afosa son las infecciones y las cardiovasculares uno se ve tentado a indicar Timoglobulina: “Kidney Transplantation”[Mesh] AND
BASILIXIMAB como tratamiento inductor en estos pacientes. Sin embargo, algu- “thymoglobulin”[Supplementary Concept] AND induction [All Fields]
nos estudios retrospectivos en pacientes mayores demostraron mayor tasa de

rechazo agudo lo que llevaria a mayor inmunosupresion y por lo tanto aumento

del riesgo de infecciones y mortalidad. Nuestra revision no demostré mejor COCHRANE:

sobrevida del injerto y del paciente con el tratamiento inductor; si se evidencié @[ 71| MoH descrlor [Kdney Transianision] gl 3l vees

\
-/
~
=/

o o) 261
fuerte asociacion con la prevencién del rechazo. Con lo cual nos preguntamos si O @ # || basimad @ o
el rechazo agudo es un buen surrogante de mortalidad del injerto y del receptor. O @ ®[ 5 ][ vwmogobun @ -
. . L. @ 352
Muchos estudios asocian al rechazo agudo como factor adverso de Pérdida del OEmo| i E
- . . , o e , , Of cit # | (2and ) &
injerto, pero esto no se vio reflejado en los nimeros™ . Una razén podria ser el 5 ©
. o . . ~ ol Edit {5 #5 #1 and #4 [
corto tiempo de seguimiento, solo 1 estudio tiene datos a 10 afios y muy pocos a - | Lt 24 |
5 aﬁos. @ @‘ #5 H Polyclonal antibodies ‘ [
9 @‘ #7 H monoclonal antibodies ‘ [+
@ @‘ #3 H (antithymocyte globulin®):ti,ab kw in Clinical Trials ‘ [
1 ., 9 @‘ #9 H Interleukin 2 receptor antagonists ‘ [
Conc uS]-On 9 @‘ #10 H "interleukin 2" near (antagonist* or antibod* or inhibit* or block*) in Clinical Trials ‘ [
9 @‘ #11 H il2 or il2r* in All Fields, in Clinical Trials ‘ [
No hay evidencia suficiente disponible para responder a la pregunta de inves- O @D @ #2 |[ cdz5orca 25 or'ca 25° i Al Felds in Clmcal Trels @
tigacion. La eficacia y sNegurldad. d? BASILIXIMAB y GAT en la I,)(.)blaaon de O @ ®[ # |[simtect Al ot Cinical Tras @ (1]
trasplantados renales afosos es incierta. Hace falta estudiar especificamente la
. L . . © ()| #14 || (52 or#0 or #10 or #11 or #12 or £13) | @ 263
seguridad y eficacia en este grupo etario con ensayos de buena calidad y a largo
plazo © @] #15 |[@1and#14) | @ 3w
) ®[ # H (#3 or £6 or £7 or £8) \ [ 10398
S CINETTD | @ a3
=) @[ w5 |[@5a#) | @ 550 ‘
* Khanmoradji, K. et al. Evaluating Safety and Efficacy of Rabbit Antithymocyte Globulin Induction
in Elderly Kidney Transplant Recipients. Exp Clin Transplant 2013; 11:222-8. EPISTEMONIKOS: kidney transplantation AND induction, kidney transplanta-
** Koo EH, Jang HR, Lee JE, et al. The impact of early and late acute rejection on graft survival in renal tion AND basiliximab, kidney transplantation AND thymoglobulin

transplantation. Kidney Res Clin Pract. 2015;34(3):160-164. d0i:10.1016/j.krcp.2015.06.003

*** Kang, S. S., Park, W. Y, Jin, K,, Park, S. B., & Han, S. (2018). Characteristics of Recipients With
10 or More Years of Allograft Survival in Deceased Donor Kidney Transplantation. Transplantation
Proceedings, 50(4), 1013-1017. doi:10.1016/j.transproceed.2018.02.040
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ANEXO 3: TABLAS DEESTUDIOS INCLUIDOS

Albano 2013

Métodos

ECA, multicéntrico (110) internacional (22)

Participantes

Media edad: 49.3 vs 50.7; Sexo M: 65.4%, 68.2%; DC
87.3 vs 88. %; ECD 55.8 vs 51.3%; DCD 1.8 vs 1.0

Pacientes identificados en la
busqueda en basiliximab de datos

Registros adicionales identificados
através de otras fuentes.

Y

Y

Fase lll, revisiones sistematicas, metaanalisis,
evaluacion de tecnologias

L

r

(n=150)

Cribado de registros

A

r

completo eva
elegibilidad

Articulos de texto

luados para

A

r

(n=28)

Estudios incluidos

Intervenciones

n= 1251

1) tacrolimus 0.1 mg/kg cada 12 hs

2) tacrolimus 0.1/mg/kg/d n= 302

3) tacrolimus 0.15 mg/kg/d

4) tacrolimus 0.1 mg/kg/d + basiliximab 0.4 mg n= 283

+ MMF+ corticoides

pérdida del injerto, rechazo agudo confirmado por

Desenlaces biopsia [BCAR] y disfuncidn del injerto
Seguimiento 6 meses

Notas
May 2008-mar 2010

Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

La secuencia de
aleatorizacion fue preparada
por Astellas Pharma Europe
Ltd. (Surrey, Reino Unido).
La asignacion al azar fue
coordinada de manera
centralizada por Cenduit
Interactive Response
Technologies utilizando un
sistema de respuesta de

voz interactiva para asignar
al azar a los pacientes
elegibles a uno de los brazos
de tratamiento (1: 1: 1:

1) y asignar nimeros de
pacientes.

BAJO RIESGO
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Ocultamiento de secuencia de

Caracteristicas
basiliximabales similares

. L . BAJO RIESGO Estratificado por centroy
asignacion (sesgo seleccion)
edad

Ciego de participantes y ALTO RIESGO abierto

personal

Ciego evaluac'lcl)n desenlace ALTO RIESGO abierto

(sesgo deteccidn)

Datos mcgmpletos desenlaces RIESGO INCIERTO

(sesgo atricidn)

Reporte selectivo RIESGO INCIERTO

Otros ALTO RIESGO NOITT
ANDRES 2009

Métodos ECA abierto, multicéntrico (32), Europa

Participantes

Los pacientes de 60 ailos 0 mas con enfermedad renal
en etapa terminal que eran candidatos adecuados para
un trasplante primario de rifién o un trasplante de un
donante vivo o fallecido con un tipo de sangre ABO
compatible fueron elegibles para la inscripcién en el
estudio.

Los criterios de exclusion incluyeron un anticuerpo
reactivo de panel mas del 50%; donante rifidn

isquemia fria tiempo mds de 30hr; uso continuo

de corticosteroides; terapia con preparaciones de
anticuerpos que agotan las células T; pruebasiliximab
positivas para el VIH; un historial de cancer (con
excepcion de los canceres y los canceres tratados con
éxito); trasplante de érganos previo distinto del rifion; y
presencia de enfermedad secundaria grave.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Intervenciones

La dosis inicial de tacrolimus fue de 0,15 mg / kg

dos veces al dia (por via oral) en ambos grupos.
Posteriormente, las dosis especificadas en el protocolo
y los niveles minimos de tacrolimus dirigidos fueron
diferentes:

n=132
Basiliximab 20 mg EV diaOy 4

Tac-d: los niveles minimos de tacrolimus dirigidos
fueron de 10 a 15 ng / ml desde el dia 7 al 14,5a 12
ng / ml desde los dias 15a 42,y 5 a 10 ng / ml desde
el dia 43 hasta el final del estudio. Los rangos de los
niveles de tacrolimus dirigidos se establecieron en
niveles mas bajos en este grupo, ya que la cobertura
inmunosupresora fue proporcionada por basiliximab.

los corticosteroides fueron administrados a las dosis de
1000 mg equivalentes a una inyeccién en bolo el dia del
trasplante seguido de una inyeccion de bolo de 125 mg
en el dia 1. Las dosis se redujeron a 20 mg entre los dias
2y 4, luego se redujeron a 10 mg durante los dias 5a 7
y se suspendieron el dia 8. La intencién fue reducir los
efectos metabdlicos adversos de los esteroides a través
de la interrupcién temprana de los esteroides.

n=122

Tac-s: los niveles minimos de tacrolimus apuntados
fueronde 10a 15ng/ mLdedias0a 14,8 a12ng/ mL
de dias 15a42,yde 5a 10 ng / mL desde el dia 43 hasta
el final del estudio.

los corticosteroides pueden administrarse por via oral
en dosis de 1000 mg equivalentes a una inyeccién en
bolo el dia del trasplante, seguido de una inyeccién de
125 mg en bolo el dia 1. La dosis diaria fue de 20 mg
entre los dias 2 a 14 y luego se redujo a 15 dias 15 a 28,
10 dias 29 a 42, 5 mg en dias 43 a 90, y se suspende a
partir de entonces.

Se administr6 MMF en las mismas dosis: 1000 mg antes
de la operacion, 1000 mg dentro de las 12 h siguientes
a la reperfusion, luego 2000 mg divididos en dos dosis
en los dias 1 a 14, y 1000 mg divididos en dosis de 15
dias para el final del estudio
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L . BANHEGYI 1991
funcidn renal, punto final compuesto que comprende
aparicién de disfuncién renal, muerte del paciente, ]
Desenlaces pérdida del injerto o rechazo agudo (BPAR, por sus Métodos ECA
siglas en inglés) en los primeros 6 meses después del Participantes * Pais: Austria. Centro Unico (Viena)
trasplante.
. e Criterios de inclusion: adultos DC receptores de 12
Seguimiento 6 meses
N trasplante renal
otas
2004-jul 2 . .
Oct 2004-jul 2006 Numero: grupo de tratamiento (55); grupo control (60)
¢ Edad media (afios): 49.7 vs 47.3
Sesgo Juicio Causal
e Sexo (M / F):32/23 vs 35/25
Secuencia aleatorizacién BAJO RIESGO Una lista aleatoria generada
(sesgo seleccion) por computadora de bloques e Criterios de exclusion: no informado
permutados - - :
Intervenciones Grupo de tratamiento ¢ GAT (Thymozytenglobuline-
Ocultamiento de secuencia de | BAJO RIESGO La asignacion al tratamiento Biotest) 200 mg durante la implantacidn, repetir la dosis
asignacion (sesgo seleccion) se realizd localmente losdias 1, 2,4, 6y 8 (100 mg si es poco peso) ® CSA
utilizando sobres de comenzd dia 8 a4 mg/ kg / d e Esteroides: IV DEX 40
asignacion al azar sellados mg, 32, 24, 16, 8 luego PRED 20 mg una vez al dia
suministrados por el
patrocinador del estudio. La Grupo de control ® CSA: 2 mg / kg / d infusion 1V,
asignacion del tratamiento se comenzando durante la implantacién e Cambiar a CSA
oculto de los investigadores. oraldia2a34 mg/kg/d. Esteroides idem grupo
experimental.
Ciego de participantes y ALTO RIESGO Abierto
personal CSA ajustado segun los niveles en ambos grupos
Ciego evaluacion desenlace ALTO RIESGO abierto Desenlaces DGF, rechazo agudo, Pérdida del injerto
(sesgo deteccion)
Notas Sep 1989 - jun 1990
Datos incompletos desenlaces | BAJO RIESGO
(sesgo atricidn) Seguimiento 6 meses
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Otros RIESGO INCIERTO
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Sesgo

Juicio

Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

Sin diferencias basiliximabales
entre grupos

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Sesgo Juicio Causal
Secuencia alga]torlzacmn BAJO RIESGO
(sesgo seleccion)
Oc_ultan.'lllento de secuen.clla de BAJO RIESGO
asignacion (sesgo seleccion)
Ciego de participantesy ALTORIESGO | abierto
personal
Ciego evaluac.lcl)n desenlace ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)
Datos |ncc'>rT1,pIetos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Otros RIESGO
INCIERTO
BERNARDE 2004
Métodos ECA, centro Unico Latvia

Otros RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion
BRENNAN 2006
Métodos CA multicéntrico (28), internacional

Participantes

Primer Tx DC

N=104 (69/35)

Intervenciones

Basiliximab

Grupo 1: 20 mg dia 0 y 4 (n=35)
Grupo 2: 20 mg dia 0 (n=34)
Grupo control: nada (n=35)

IMS basiliximabal; ¢ CSA, MMF y esteroides

Desenlaces

Mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo, DGF

Notas

Seguimiento 1 afio

Solo abstract

Participantes

Receptores de trasplante de rifion cadavérico (29/278
trasplante de repeticidn) con alto riesgo de rechazo o
DGF

¢ Edad media (+ DE) ° Grupo 1: 49.7 £ 13.0 ° Grupo 2:
51.3+13.1

e Numero (grupo 1/ grupo 2): 278 (137/141)
* Sexo (M / F) e Grupo 1: 82/55 © Grupo 2: 79/62

e Exclusiones: inmunosupresion; medicamentos de
investigacién en los uUltimos 30 dias; contraindicacion
conocida para estudiar drogas;

conocer o sospechar una infeccidn o seropositivo
para la hepatitis B, el VHC o el VIH; cancer con 2 afios
previos; el embarazo; madres lactantes;

Mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos.
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Intervenciones

Grupo de tratamiento 1 (n= 141) ¢ 20 mg de basiliximab
IV administrado antes de la perfusidn del injerto
seguida de una segunda infusién en el dia 4

Grupo de tratamiento 2 (n=137) * 1,5 mg / kg de GAT IV
(dias 0-4), iniciados antes de la perfusion preliminary
luego dosis diarias al dia 4 para la dosis total de 7,5 mg
/ kg B Acetaminofeno y difenhidramina administrados
antes de recibir GAT Inmunodepresidn inicial

CSA: 6-8 mg / kg por via oral cuando comenzé la
funcion de injerto @ MMF: 2 g / d por via oral, iniciada
intraoperatoriamente y continda una vez que el
paciente tolera medicamentos orales [ Esteroides: 7 mg

/ kg IV iniciado intraoperatoriamente y disminuido a 5
mg por 6 meses

Desenlaces Mortalidad, rechazo agudo, Pérdida del injerto, DGF,
infeccion, CMV, efectos adversos, malignidad
Notas Seguimiento 1 afio
Europay EE.UU.:
e Genzyme sponsor
may 2000-mar 2002
Sesgo Juicio Causal
Secuencia ale'a]torlzauon BAJO RIESGO bloques vaTrlabIe.s 1: 1 en cada
(sesgo seleccidn) centro de investigacion
Las asignaciones de
Oc?ultarrlllento de secuen.clla de BAJO RIESGO trataml.ento fueron
asignacion (sesgo seleccion) aleatorizadas en un centro
independiente.
Ciego de participantes y ALTO RIESGO Cargf:t.erlstlcas -
personal basiliximabales similares
Ciego evaluac.lc,Jn desenlace ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Datos mcgmpletos desenlaces BAJO RIESGO

(sesgo atricion)

Reporte selectivo BAJO RIESGO

Otros BAJO RIESGO ITT
CHARPENTIER 2003

Métodos ECA multicéntrico (30)

Participantes

Criterios de inclusién: > 18 afios Receptores de
trasplante de rifidn con DD; el donante tenia 60 afios o
menos y el paciente no tenia mas de 65 afios y era VIH
negativo; no hay evidencia de adiccidn a las drogas; No
malignidad previa o actual;

Numero: grupo de tratamiento 1 (185);
grupo de tratamiento 2 (186);
grupo de tratamiento 3 (184)

Edad media * desviaciéon estandar (afios): grupo de
tratamiento 1 (44.5 + 11.0); grupo de tratamiento 2
(44.7 £12.4); grupo de tratamiento 3 (43.6 + 10.9)

Sexo (M / F): grupo de tratamiento 1 (121/64); grupo de
tratamiento 2 (118/66); grupo de tratamiento 3 (116/68)

Origen étnico (blanco / negro / otro) (%): grupo de
tratamiento 1 (91.9 / 2.7 / 5.4); grupo de tratamiento
2(90.9/3.8/5.4); grupo de tratamiento 3 (88.8 / 6.0/
6.0)

Criterios de exclusién: injerto incompatible con ABO,
recibio otro trasplante de érgano sélido o requirid
trasplante de érganos multiples;

prueba cruzada positiva de células T en su muestra

de suero mas reciente; tratamiento farmacoldgico
inmunosupresor requerido por otras razones ademas
del trasplante; infecciones sistémicas que requieren
terapia en el momento del trasplante; trombocitopenia
significativa (50,000 trombocitos / L); enzimas hepaticas
elevadas (> 3 veces el limite superior del rango normal)
al ingreso al estudio
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Intervenciones

Grupo de tratamiento 1 e (sin induccion) e TAC: dia 0
(0,30 mg / kg / d en 2 dosis divididas) luego ajustado
segun los niveles (dias 1 a 42: 10 a 42 ng / ml; dias 43 a
180: 5a 15 ng / mL) » MP: dia 0 (500 mg IV); dia 1 (125
mg 1V) ° PRED: dias 2 a 14 (20 mg); dias 15 a 28 (15 mg);
dias 29 a 90 (10 g); dias 91 a 180 (< 10 mg) ° AZA: dia 0
(2 mg / kg IV); dias 1 a 90 (1 a 2 mg / kg por via oral);

Grupo de tratamiento 2 ¢ Induccidén GAT-TAC ¢ GAT:
1.25 mg / kg con 12 horas de operacidn; Las dosis
subsiguientes forman el dia 1 a 10 ajustado segun la
condicién clinica del paciente. Se detuvo el dia 11
TAC: primera dosis el dia 9 y se ajustd segun el grupo
de tratamiento 1 < MP, PRED y AZA segun el grupo de
tratamiento 1

Grupo de tratamiento 3 ¢ Induccién de GAT-CSA ° GAT
como para el grupo de tratamiento 2 ° CSA: primera
dosis en el dia 9 (8 mg / kg / s en 2 dosis divididas);
ajustado segun los niveles minimos (dias 9 a 42: 150

a 300 ng / ml; dias 43 a 180: 100 a 200 ng / ml) e MP,
PRED y AZA segun el grupo de tratamiento 1

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Rechazo agudo por PBR, mortalidad, Pérdida del injerto,

Desenlaces leucopenia, infeccidn, malignidad, NODAT, funcién del
injerto
Seguimiento 6 meses

Notas

Piases: Francia / Bélgica / Italia / Suiza

Sesgo Juicio Causal
En cada centro, la
asignacion al azar se realizé
intraoperatoriamente,
0 a mas tardar 12 horas
después del trasplante
Secuencia alga]torlzaC|on BAJO RIESGO utnhzanc!o sobres sellados
(sesgo seleccion) proporcionados por
el Departamento de
Operaciones de Datos de
Fujisawa GmbH.
En cada centro, la
asignacion al azar se realizé
intraoperatoriamente,
0 a mas tardar 12 horas
después del trasplante
utilizando sobres sellados
proporcionados por
O(fultar'p’lento de secuen.clla de BAJO RIESGO el Depa'rtamento de
asignacion (sesgo seleccion) Operaciones de Datos de
Fujisawa GmbH. A cada
centro se le asigndé una
secuencia Unica de niumeros
de pacientes, y a los pacientes
se les asigno el nimero de
paciente especifico del centro
consecutivo
Ciego de participantes y ALTO RIESGO
personal
Ciego evaluacién desenlace
. ALTO RIESGO
(sesgo deteccidn)
D i I I
atos |nc9mP etos desenlaces ALTO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Otros BAJO RIESGO
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Métodos

ECA, internacional, multicéntrico (31)

Participantes

Paises: Argentina, Brasil, Costa Rica, Chile, México
DC (46%)
Edad: 38.0 £ 12.4 afios

N: (tratamiento/control): 310 (NS/NS) e Sexo (% M/F):
58.6/40

Intervenciones

Grupo de tratamiento: Basiliximab: 20 mg dias 0y 4
Grupo de control: Placebo

Inmunosupresion inicial: CSA: 10 mg / kg / d (dia 0) y
dosis ajustadas para predefinir los niveles; AZA: 1-2 mg
/ kg / d: Esteroides: segun los estandares del sitio, dosis
diarias minimas de 5 mg a los 6 meses

Mortalidad, Pérdida del injerto, Rechazo agudo,

Desenlaces L
malignidad
Seguimiento 6 meses

Notas Numero aleatorio en cada grupo NS, calculado a partir
de proporciones dadas @ Seguimiento a 6 meses
Prueba en curso [ Datos de resumen

Sesgo Juicio Causal

ncia al rizacion
Secuencia aleatorizacio BAJO RIESGO

(sesgo seleccidn)

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO | NR

. - doble ciego
Ciego de participantes y BAJO RIESGO
personal

. B doble ciego
Ciego evaluacidon desenlace BAJO RIESGO

(sesgo deteccion)
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Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricion)

Los datos solo estan
disponibles como abstract
de los resimenes de la
conferencia

ALTO RIESGO

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

Indico ITT, pero no todos

Otros RIESGO INCIERTO | los pacientes aleatorizados
fueron analizados.
Folkmane 2001
ECA, 1 centro
Métodos

Participantes

Trasplante renal DC
Edad: 43.4 +-14.2 (rango 15-70)
N: (Grupo 1/grupo 2/grupo 3): 71 (25/23/23)

Sexo (M/F): NR

Intervenciones

Grupo de tratamiento

G1: CSA, AZA, PRED

G2: CSA, MMF, Pred

G3: Basiliximab: 20 mg dias 0y 4 + CSA, AZA +Pred

¢ CSA: niveles minimos de 150-350 ng / ml (semanas
1-4) y 150-300 ng / ml a partir de entonces ¢ AZA: 1-2
mg/kg/d e MMF:2 g/ d e Esteroides: 0.5g / kg/ d
reducido a una dosis minima de 5 g / dia a los 12 meses

Desenlaces Pérdida del injerto, rechazo agudo, CMV
Group 2 and 3 combined for analysis
Notas Duracion: 1998-2000

Pais Latvia
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Sesgo

Juicio

Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

BAJO RIESGO

aleatorizado

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

NR

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO

No se cuenta con informacién

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccion)

RIESGO INCIERTO

No se cuenta con informacién

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Intervenciones

Grupo de tratamiento: Basiliximab: 20 mg en los dias 0
y4

Grupo de control: placebo

Inmunosupresion: CSA: niveles de 150-450 ng / ml
(semanas 1-4), 100-300 ng / ml para el resto del estudio
e Esteroides: 0,5

Reduccién de-2.0mg/kg/da20mg/deneldia2ly
al menos 7.5.mg/d en el dia 90

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricidn)

BAJO RIESGO

Mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

no menciona mortalidad

Otros RIESGO INCIERTO
KAHAN 1999
Métodos ECA multicéntrico (21), doble ciego, controlado por

placebo

Participantes

Primer trasplante de rifién de donante vivo o cadaver
(70%)

Edad media (+ DE) ° Grupo de tratamiento: 44,9 + 11,79
o Grupo de control: 46,2 + 12,00

Ndmero (tratamiento / control) : 348 aleatorizados, 346
analizados (174/173)

Sexo (M / F) > Grupo de tratamiento: 117/56 ° Grupo de
control: 106/67

Otros

RIESGO INCIERTO

Desenlaces infeccion, CMV, DGF, malignidad
Seguimiento 1 afio
EE.UU.
Notas
Sponsor: Novartis
Sesgo Juicio Causal
Secuencia aleatorizacion BAJO RIESGO “aleatorizados 1:1”
(sesgo seleccion)
NR. Caracteristicas
O(fultar’f'nllento de secuen.clla de BAJO RIESGO basiliximabales similares
asignacion (sesgo seleccidn)
Ciego de participantes y BAJO RIESGO “doble ciego”
personal
Ciego evaluac.lclm desenlace BAJO RIESGO “doble ciego”
(sesgo deteccidn)
Datos mcgrnpletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
ITT

Sponsor Novartis
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KAPLAN 2003

Métodos

ECA piloto, multicéntrico (2), EE.UU.

Participantes

Trasplantados renales en mayores de 60 afos

Intervenciones

Basiliximab

No induccién

Mantenimiento neoral y prednisona

Rechazo agudo, sobrevida del injerto, mortalidad,

Desenlaces .
creatinina
abstract
Notas
Seguimiento 1 afio
Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccidn)

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacion
disponible

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacion
disponible

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacidn
disponible

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccidn)

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacion
disponible

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricion)

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacidn
disponible

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacion
disponible

Otros

RIESGO INCIERTO

abstract. No hay informacidn
disponible

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Kyllonen 2007

Métodos

ECA 1 centro. Finlandia

Participantes

Primer (82%) trasplante o retrasplante de DC

Edad media (rango) ¢ Grupo 1: 45.5 (22-65) ° Grupo 2:
47.8 (22-64) ° Grupo Control: 47.5 (28-64)

N aleatorizados/analizados (G1/G2/control): 168 /155
analizados (58/53/44)

Sexo (M/F) e G1: 27/31 » G2: 14/39 » Control: 15/29

Exclusion: edad < 16 y > 65 afos; PRA > 50%; Pérdida
de un injerto previo dentro del afio de trasplante por
causas inmunoldgicas

Intervenciones

Grupo de tratamiento 1 ¢ Basiliximab: 20 mg dias Oy 4
e CSA de dosis baja: 2,5 mg /kg/ddia0,5mg/kg/d
(hasta el dia 7) luego ajustados para mantener el nivel
minimo de 200-300 pug / L

Grupo de tratamiento 1 ® Bolo GAT: 9 mg / kgdiaO
CSA de dosis baja: 2,5 mg / kg /ddia0,5mg/kg/d

(hasta el dia 7) luego se ajusté para mantener el nivel
minimo de 200-300 pug / L

Grupo de control ¢ CSA: 5 mg / kg /d dia 0, 10 mg / kg
/ d (hasta el dia 7) luego ajustado para mantener un
nivel de tension de 200-300 pg / L inmunosupresion de
referencia ¢ AZA: 100 mg (dia 0), 2 mg / kg / d reducido
almg/kg/daldia 14 ¢ Esteroides: 250 mg (dia 0), 40
mg / d (dias 1-4), reducido a 20 mg / d (dia 16) y 10 -12
mg / d (a los 3 meses)

Desenlaces Mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo, DGF
e Grupo 1y 3 analizados en IL2Ra versus placebo/no
tratamiento
e Grupo 1y 2 analizados en IL2Ra versus otros

Notas anticuerpos

¢ 3 afios seguimiento

Dic 1999-Mar 2001
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Intervenciones

Grupo de tratamiento: Basiliximab: 20 mg en los dias 0
y4

Grupo de control: placebo

Inmunodepresidn basiliximabal: CSA inicialmente 8-10
mg / kg / d, luego ajuste para niveles de 150-450 ng

/ ml (dias 0-14), 100 -400 ng / ml (semanas 3-13) y
100-250 ng / ml (meses 4-6) ¢ MMF: 2-3 g / d durante
6 meses ¢ Esteroides: maximo 500 mg / d (segun la
practica local), luego 20 mg / d durante 6 meses,
disminuyendo de acuerdo con la practica local

Mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,

Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacién aleatorizacién en bloques

(sesgo seleccion) BAJORIESGO 5:5:4 luego cambiada a 8:4:2
Una persona no relacionada

Ocultamiento de secuencia de con el estudio sello

. ., . BAJO RIESGO los sobres numerados

asignacion (sesgo seleccion) .
consecutivamente generados
por computadora

Ciego de participantesy ALTO RIESGO abierto

personal

Ciego evaluac.lcl)n desenlace ALTO RIESGO abierto

(sesgo deteccion)

Datos |ncc'>rT1’pIetos desenlaces ALTO RIESGO

(sesgo atricidn)

Reporte selectivo BAJO RIESGO

Otros ALTO RIESGO No ITT

LAWEN 2003
ECA, doble ciego, multicéntrico (16), internacional
Métodos

Participantes

Primero (89%) o segundo, trasplante renal
D cadavérico (76%)

Edad media (+ DE) ° Grupo de tratamiento: 45.4 + 13.1 ©
Grupo de control: 45.9 + 12.1

Ndmero (tratamiento / control): 123 (59/64)

Sexo (M / F) e Grupo de tratamiento: 45/14  Grupo de
control: 41/23

e Exclusiones: tercer trasplante o posterior; trasplante
no renal previo; trasplante de érganos multiples; VIH
positivo; hepatitis activa; historia de malignidad en

los ultimos 5 afios; Inmunosupresién en los 6 meses
anteriores.

D I . . L
eseniaces infeccion, CMV, DGF malignidad
Seguimiento 1 afo
Paises: Austria, Canadd, Francia, Alemania, Espafia, EE.
Notas
uu.
Duracion: abr 1998- jun 1999
Sesgo Juicio Causal
Secuencia aleatorizacién .
- BAJO RIESGO aleatorizados 1:1
(sesgo seleccidn)
chultar’f\llento de secuen.clla de BAJO RIESGO NR:Ea.racterlstlc§s '
asignacion (sesgo seleccidn) basiliximabales similares
Los centros participantes y
los pacientes permanecieron
ciegos hasta el final.
Ciego de participantes los medicamentos se
erional P P y BAJO RIESGO proporcionaron en viales
P y empaques idénticos
y contenian todos los
componentes excepto el
principio activo
. L. Los centros participantes
Ciego evaluacién desenlace . P P . y
L. BAJO RIESGO los pacientes permanecieron
(sesgo deteccidn) . .
ciegos hasta el final
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Datos |nc9n.1’pletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
ITT
Otros BAJO RIESGO
LEBRANCHU 2002
Métodos ECA abierto, multicéntrico

Participantes

Primer trasplante renal de cadaver

Edad: 18-60 afios ° Grupo 1: Media 44.1 afios (+ 11.5
DE) ° Grupo 2: Media 45.8 afios (+ 10.8 DE)

Ndmero (grupo 1/ grupo 2): 100 (50/50)
Sexo (M / F) e Grupo 1: 36/14 > Grupo 2: 32/18

Exclusiones: trasplante anterior; terapia de induccion
planificada con ALG, GAT, OKT3; malignidad en los
ultimos 5 afios; PRA> 25%;

coincidencia cruzada positiva de células T/
incompatibilidad ABO; EBV negativo; mujeres que no
usan anticonceptivos

Intervenciones

Primer trasplante renal de cadaver

Edad: 18-60 afios ° Grupo 1: Media 44.1 afios (+ 11.5
DE) ° Grupo 2: Media 45.8 afios (+ 10.8 DE)

Ndmero (grupo 1/ grupo 2): 100 (50/50)
Sexo (M / F) > Grupo 1: 36/14 ° Grupo 2: 32/18

Exclusiones: trasplante anterior; terapia de induccion
planificada con ALG, GAT, OKT3; malignidad en los
ultimos 5 afos; PRA> 25%;

coincidencia cruzada positiva de células T/
incompatibilidad ABO; EBV negativo; mujeres que no
usan anticonceptivos

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,

Desenlaces infeccion, CMV, DGF Malignidad, efectos adversos
Seguimiento 5 afios
Notas Pais: Francia
Seguimiento Al Najjar
Sesgo Juicio Causal
Secuencia alga,torlzaC|on BAJO RIESGO
(sesgo seleccidn)
O(fultarTmllento de secuen.clla de BAJO RIESGO c.ar;f\cterlstlcas basiliximabales
asignacion (sesgo seleccidn) similares
Ciego de participantes y ALTO RIESGO
personal
Ciego evaluacién desenlace
L. ALTO RIESGO
(sesgo deteccidn)
Datos |nc9mpletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Otros BAJO RIESGO ITT
MARTINS 2004
, Disefio del estudio: RCT paralelo ® Duracion del estudio:
Métodos

no informado e Seguimiento del estudio: 24 meses

Participantes

Pais: Portugal e Configuracién: centro Unico e Criterios
de inclusién: ® Numero: grupo de tratamiento (22);
grupo de control (23) e Edad media, rango: 39, 19 a

67 afios ® Sexo (F): 63% e Criterios de exclusion: no
informados

Intervenciones

Grupo de tratamiento ¢ GAT: bolo Unico 9 mg / kg antes
de la cirugia Grupo de control ® Sin inmunosupresion
GAT (ambos grupos) ® AZA, CSA, PRED (no se informa la
dosis)
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Desenlaces

Supervivencia del injerto ® Supervivencia del paciente
e Rechazo agudo ® Rechazo agudo resistente a los
esteroides

Notas

Abstract-Unica publicacion; Los "grupos declarados
fueron comparables” e Divididos en alto riesgo
inmunoldgico (PRA> 50%, segundo aloinjerto o mas,
tiempo de isquemia fria 24 horas) o riesgo normal

e Bolo de alto riesgo (10): estandar de alto riesgo (5);
bolo de riesgo normal (22); Estandar de riesgo normal
(23). En esta revision, solo se compararan los grupos
de pacientes con “riesgo normal”. SCr se informé como
similar en los 4 grupos, no se dieron los valores. ® “GAT
no aumenté la tasa de infeccion”, no se proporcionan
las cifras e Fuente de financiamiento: no se informd: un
autor y empleado de Fresenius

Sesgo

Juicio

Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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MOURAD 1998

Métodos

ECA, abierto, multicéntrico (16)

Participantes

Se incluyeron pacientes masculinos y femeninos de 18 a
60 afos de edad sometidos a trasplante o retransplante
de rifidén de cadaver.

Se excluyd a los pacientes del estudio si tenian un
resultado cruzado positivo de células T en la muestra de
suero mas reciente;

si eran intolerantes a los esteroides, macrélidos, HCO-
60 o GAT.

Los pacientes no podian participar si presentaban
sintomas o tenian, durante los ultimos 5 afios,
antecedentes de enfermedad neoplésica de cualquier
tipo;

si tenian infecciones sistémicas que requerian terapia,
tenian una enfermedad hepatica significativa, es decir,
valores de SGPT y SGOT superiores a dos veces el limite
superior del rango normal, o tenian enfermedad activa
de colageno-vascular

N aleatorizados/analizados: 153/151 y 159/158
Edad: G1 43.2 (18-66); G2 42.8 (19-60)
Sexo H: G1 64.2%; G2 71.5%

Blanco / negro / oriental / otro: grupo de tratamiento
(136/9/3/3); grupo control (141/7 / 3/7)

Otros

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién
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Intervenciones

Grupo 1: 1.25 mg / kg por dia GAT (Timoglobulina,
anteriormente Institut Me ‘rieux, ahora Imtix Sangstat,
Lyon, Francia) administrada durante 10 dias con
tacrolimus iniciado el dia 9.

Grupo 2: tacrolimus se inicié dentro de las 24 horas.

En ambos brazos del estudio, la dosis inicial diaria

de tacrolimus fue de 0,2 mg / kg. La dosificacion se
ajustd a los niveles minimos de sangre de 10 a 15 ng

/ ml durante el periododeldiala42yde5al0ng/

ml a partir del dia 43 a 90. Para el periodo de estudio
restante, se recomendd mantener el nivel de tacrolimus
en sangre por debajo de 10 ng / ml.

Se administraron bolos de corticosteroides en los
primeros 2 dias después del trasplante (500 mg en el dia
0, 125 mg en el dia 1) y se redujeron a 20 mg / dia (dias
2-14), 10 mg / dia (dias 29-90) y 5 mg / dia en adelante

Se administré azatioprina a 1-2 mg / kg por dia
comenzando en dia 0

No se utilizé profilaxis antiviral

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Sesgo

Juicio

Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

BAJO RIESGO

Fujisawa GmbH generd la
lista de aleatorizacion; a
cada centro se le asignd una
secuencia Unica de niumeros
de pacientes, y al paciente
se le asignaba el siguiente
ndmero consecutivo de
pacientes especifico del
centro mas bajo

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccidn)

BAJO RIESGO

Fujisawa GmbH generé la
lista de aleatorizacion; a
cada centro se le asignd una
secuencia Unica de numeros
de pacientes, y al paciente
se le asignaba el siguiente
numero consecutivo de
pacientes especifico del
centro mas bajo

Sobres sellados abiertos
postoperatorio.

Rechazo agudo, mortalidad, sobrevida del injerto,

Ciego de participantes y
personal

ALTO RIESGO

Desenlaces

efectos adversos

Paises: Francia y Bélgica (1)

Duracién nov 1995 - jul 1997

24y 17 abandonos en cada grupo respectivamente. El
Notas motivo principal del abandono fue el fracaso temprano

del injerto (p. Ej., Funcién no primaria, trombosis,
rechazo agudo refractario), luego eventos adversos
(eventos neuroldgicos (2), empeoramiento de la
diabetes (2), sindrome de dificultad respiratoria aguda

Ciego evaluacién desenlace
(sesgo deteccidn)

ALTO RIESGO

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricion)

RIESGO INCIERTO

Numeros de abandono
relativamente grandes en
cada grupo;

Resultados de ITT reportados

Reporte selectivo

BAJO RIESGO

Otros

(1), todo en el grupo GAT

ALTO RIESGO
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Métodos

ECA abierto, multicéntrico (3)

Participantes

Primero (89.5%) o segundo, trasplante de rifién
DC (98.5%)

Edad media (+ DE) ° Grupo 1: 45.3 £ 12.4 > Grupo 2: 45.4
+12.7

Numero (grupo 1 /grupo 2): 105 (52/53)
Sexo (M / F) e Grupo 1: 30/22 ° Grupo 2: 32/21

Exclusiones: Necesita otra terapia inmunosupresora;
infeccidn activa grave; enfermedad hepdtica
significativa; trasplante de érganos multiples;

historia de malignidad en los ultimos 5 afios

Intervenciones

Grupo de tratamiento 1: Basiliximab: 20 mg en los dias
Oy4

Grupo de tratamiento 2: GAT (timoglobulina): 1 mg / kg
en los dias 0y 1, luego se ajustd la dosis para mantener
el recuento de CD3 + <20 / mm3,

Se detuvo cuando se alcanzé el nivel de CSA de 100 ng
/ ml

Inmunodepresién de basiliximab ¢ CSA: 4 mg /kg/d
cuando SCr <200 umol / Ly se ajusta para mantener un
canal de 150-200 ng / ml.

e MMF: 2 g/ d. * Esteroides: 500 mg en el dia 0y luego
disminuyen / descontintan de acuerdo con la practica
habitual en los centros.

Desenlaces

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo, CMV,
DGF, efectos adversos

Notas

Pais: Francia
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Sesgo Juicio Causal
Secuencia aleatorizacién La aleatorizacion se realizo
- BAJO RIESGO localmente con sobres
(sesgo seleccion)
sellados
Ocultamiento de secuencia de La aleatorizacion se realizo
. . . BAJO RIESGO localmente con sobres
asignacion (sesgo seleccion)
sellados
Ciego de participantes y ALTO RIESGO
personal
Ciego evaluacion desenlace
L, ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)
Datos |nc9mpletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
ITT
Otros BAJO RIESGO
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NASHAN 1997 Sesgo Juicio Causal
Métodos ECA, multicéntrico (21), internacional, doble ciego La asignacion aleatoria se
realizé por separado en cada
Primer trasplante renal de cadaver centro de acuerdo con un
Secuencia aleatorizacién
L, BAJO RIESGO bdigo d i ion al
Edad media (rango) ° Grupo de tratamiento: 49.0 (18-74) (sesgo seleccidn) cocigo ce a5|gnaC|on'a azar
generado por Novartis con
o Grupo de control: 48.0 (18-73) : -
un programa de asignacion al
Numero (tratamiento / control): 380 aleatorizados, 376 azar automatizado
analizados (190/186) Itami ;
o gsci;;::%inézgge:::l:izg2)de BAJO RIESGO Sobres sellados
Participantes Sexo (M / F) > Grupo de tratamiento: 126/64 ° Grupo de
control: 118/68 Los medicamentos parecian
Ciego de participantes y idénticos y estaban
Exclusiones: trasplante multiorganico; cualquier personal BAJO RIESGO etiquetados de manera
trasplante de érgano previo; PRA> 80%,; antibidticos similar.
para la infeccion activa grave; o luacion d |
. . » . €60 eva uac.nl)n esenlace BAJO RIESGO doble ciego
Estudio de inmunosupresion dentro del mes anterior. (sesgo deteccion)
Grupo de tratamiento: Basiliximab: 20 mg, dias O y 4 Datos incompletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Grupo de control: placebo -
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Intervenciones Inmunodepresion de basiliximab: CSA: niveles minimos ITT
de 150-450 ng/ ml (semanas 1-2), 150-300 ng / ml Otros RIESGO INCIERTO
(semanas 3-4), 100 300 ng / ml para el resto del estudio Sponsor Novartis
e Esteroides: 0,3-1,0 mg / kg / d reducidos a 20 mg / d
en el dia 21 y al menos 7.5 mg / d en el dia 90
mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,
Desenlaces infeccion, CMV, Malignidad
Seguimiento 1 afio
Notas
Paises: Europa y Canada
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PARROT 2005
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Métodos

ECA, multicéntrico (4)

Participantes

Primero (93%) o segundo, trasplante de rifién

de donante vivo o cadaver (88%) ¢ Edad media
(tratamiento / control): 45,8 / 47,9 afios ¢ NUmero
(tratamiento / control): 113 aleatorizados, 108
analizados (52/56) ¢ Sexo (% hombres) tratamiento /
control: 67/71 e Exclusiones: trasplante multiorgénico;
Incompatibilidad ABO; Prueba cruzada positiva de
células T o células B contra el donante

Intervenciones

Grupo de tratamiento e Basiliximab: 20 mg, dias0y 4

Grupo de control placebo

Inmunodepresién de basiliximab ¢ CSA-ME: 10 mg / kg /
d, ajuste para alcanzar niveles minimos de 200-300 ng /

mL (mes 1), 15-250 ng

/ mL (2-12 meses) ® MMF / AZA: se inicié en pacientes
que experimentaron DGF y se suspendié una vez que

se establecid la funcidn renal e Esteroides: se inicid en
pacientes que experimentaron DGF y se redujo a cero

Desenlaces

e Mortality e Graft loss e Acute rejection ¢ DGF

Notas

Seguimiento 1 afio

Pais: Reino Unido

Sesgo Juicio Causal
aleatorizacion generado por

Secuencia algajtorlzaC|on BAJO RIESGO computadora

(sesgo seleccion)
La medicacion del estudio
se empaquetd y se numerd
secuencialmente de acuerdo

. . con un programa de

O(fultarTmllento de secuen.c,|a de BAJO RIESGO aleatorizacion generado por

asignacion (sesgo seleccidn) .
computadora, y los pacientes
se asignaron al siguiente
paquete de tratamiento
numerado disponible

Ciego de participantes y BAJO RIESGO

personal

Ciego evaluacién desenlace

. BAJO RIESGO

(sesgo deteccidn)
108/113 analizados. Cinco

Datos incompletos desenlaces excluidos, 4 sin trasplante,

(sesgo atriciépn) ALTO RIESGO 1 con trasplante pero sin

& farmaco. No analisis de ITT

como se indica

Reporte selectivo BAJO RIESGO

Otros ALTO RIESGO No ITT
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Métodos

ECA abierto, 1 centro (India)

Participantes

n=100
G1: M/F 60/20, edad 35.9, DC 31

G2: M/F 12/8, edad 45.1, DC 5

Intervenciones

n= 80 GAT 1.5 mg/kg dosis Unica
n=20 BASILIXIMAB 20 mg DiaOy 4

La IS de mantenimiento consistié en prednisolona
(20 mg / dia, disminuyd a 5-10 mg / dia a 1-3 meses
después del trasplante y continud después), un
inhibidor de la calcineurina (CNI) [ciclosporina (CsA)
(3 mg/ kg / d) o tacrolimus (TaC) (0.06—-0.08 mg / kg
/ d)] y / o micofenolato mofetil (MMF) (1.5-2g/d) o
azatioprina (AZA) 1-2 mg / kg / day. Las dosis de AZA
y MMF se ajustaron de acuerdo con los recuentos
sanguineos completos. Las dosis de CNI se ajustaron
de acuerdo con los niveles séricos (C0), medidos

por tecnologia de inmunoensayo de polarizacién de
fluorescencia (FPIA) durante los primeros dos a tres
meses; Posteriormente, solo se realizaron ajustes en
caso de disfuncidn del injerto. Esta decision se debid
a restricciones financieras. La dosis de ciclosporina se
ajustd para alcanzar la concentracién de CO objetivo
de 200-250 ng / ml durante los primeros dos a tres
meses posteriores al trasplante, de 100-200 ng / ml
entre tres y seis meses después del trasplante y de
aproximadamente 100 ng / ml a partir de entonces.
La dosis de tacrolimus se ajusto para alcanzar
concentraciones objetivo de TO de 4-7 ng / ml.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Desenlaces

Notas

Sesgo Juicio Causal

Secuencia alga)torlzaC|on RIESGO INCIERTO | NR

(sesgo seleccion)

Oc.ultan-wllento de secuen.clla de RIESGO INCIERTO | NR

asignacion (sesgo seleccion)

Ciego de participantes y ALTO RIESGO abierto

personal

Ciego evaluacllc?n desenlace ALTO RIESGO abierto

(sesgo deteccion)

Datos |nc9mpletos desenlaces RIESGO INCIERTO | NR

(sesgo atricidn)

Reporte selectivo RIESGO INCIERTO | NR

Otros RIESGO INCIERTO | NR

PILCH 2014

Métodos ECA, 1 centro (EE.UU.), abierto
18 a 75 afios
Exclusién: multiorganico, CM +, DV HLA idéntico

Participantes BASILIXIMAB vs GAT
Edad: 49+-14; 52+-13, Masculino: 62;59, PRA>20 28;35,
PRA > 80: 7; 13, DC:79 (81), 83 (81), DCE 12 (12); 8 (8),
TIF >24 hrs 13 (13), 12 (12), DGF10 (10), 9 (9)
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Intervenciones

n=200

n= 98 Daclizumab se administré a una dosis de 1 mg
/ kg en los dias 0y 7 postoperatorios. El daclizumab
no estuvo disponible en enero de 2010; por lo tanto,
el protocolo se modificé utilizando basiliximab en una
dosis de 20 mg en los dias 0 y 4 postoperatorios.

n= 102 Se administré globulina antitimocitica de
conejo enlosdias 0, 1, 2, 3y 4 postoperatorios a una
dosis de 1,5 mg / kg. Las dosis se ajustaron segun las
recomendaciones del prospecto (dosis total de 7.5 mg
/ kg)

Tacrolimus se inicié dentro de las 24 horas posteriores

al trasplante a una dosis de 0.05 mg / kg cada 12 horas
y se ajusté para mantener una concentracidn en sangre
total de 6 a 12 ng / mL hasta el dia 90, concentraciones
de 5a 10 ng/ ml, desde dia 91 a 365. El mofetilo de
micofenolato se administréo de manera minima a 1000
de forma diaria

Desenlaces Rechazo agudo comprobado por biopsia al afio
Notas Feb 2009-jul 2011
Sesgo Juicio Causal
Secuencia aleatorizacién estratificado por raza negra,
(sesgo seleccion) BAJORIESGO tx previos, PRA>20%, TIF> 24
Oc-ultan.ﬁtlento de secuen.ctla de BAJO RIESGO NR..(.Za.racter|st|c.as.
asignacion (sesgo seleccion) basiliximabales similares
Ciego de participantesy ALTO RIESGO Abierto
personal
Ciego evaluacién desenlace
L. ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)
Datos |nc<?rT1PIetos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
Otros RIESGO INCIERTO | Fondos NR

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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PISANI 2001

Métodos

ECA, 1 centro

Participantes

primer (81%) o segundo trasplante de rifién (fuente del
donante NS) ¢ Edad media (grupo 1 / grupo 2 / control):
45.2 /41.1/ 40.7 afios ® Numero (grupol / grupo 2 /
control): 47 (15/15 /17)  Sexo (M / F) e Grupo 1: 7/3 ©
Grupo 2: 6/3 ° Grupo de control: 7/6

Intervenciones

Grupos de tratamiento (grupo 1y 2) e Basiliximab: 20
mg dias 0y 4 e Grupo 1: CSA, esteroides MMF ¢ Grupo
2: CSA, MMF, esteroides retirados a los 6 meses Grupo
de control (grupo 3) ® Inmunodepresion de basiliximab
* CSA: 8 mg/ kg / d, luego niveles minimos de 350-400
ng / mL (primer mes) y 250-300 ng / mL (tercer mes)
MMF: 1.5 mg / d e Esteroides: 20 mg en el primer mes y
reducidos a 5 mg a los 3 meses

Desenlaces

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,
infeccidon, CMV, DGF, Malignidad

Notas

e Estudio disefiado para investigar la abstinencia de
esteroides a partir de 6 meses.

e Prueba en curso ¢ Rango de seguimiento 6-13 meses;

los datos de resultados contribuyen a los puntos
temporales de 6 meses y 12 meses.

Pais: Italia

Sesgo

Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Ocultamiento de secuencia
asignacion (sesgo seleccién)

de

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Ciego evaluacién desenlace
(sesgo deteccidn)

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion
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(sesgo atricion)

Datos incompletos desenlaces

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacién

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Otros RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion
Ponticelli 2001
Métodos ECA, multicéntrico (31), internacional

Participantes

Primero (93%) o segundo, cadavérico (83%) o donante
vivo, trasplante de rifién

e Edad media (+ DE) ° Grupo de tratamiento: 44.2 + 13.5
o Grupo de control: 44.2 + 13.0

e Numero (tratamiento / control): 345 aleatorizados,
340 analizados (168/172)

e Sexo (M / F) ° Grupo de tratamiento: 110/58 ° Grupo
de control: 150/22

e Exclusiones: tercer trasplante o posterior; PRA> 80%;
prueba cruzada linfocitotdxica positiva

Intervenciones

grupo de tratamiento e Basiliximab: 20 mg en los dias 0
y4

Grupo de control: placebo

Inmunodepresion de basiliximab: CSA: 10 mg / kg / d,
luego ajustar para mantener los niveles minimos de
150-400 ng / mL (dias 17), 150-300 ng /

mL (dias 8-28 y 100-250 ng / mL desde el dia 28 ¢ AZA:
1-2 mg / kg / d e Esteroides: 20 mg / dia y reducido
durante el periodo de estudio segun el régimen local
estandar a la dosis diaria minima de 5 mg

Desenlaces

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,
infeccion, CMV, DGF Malignidad

Notas

Seguimiento 1 afio

Paises: Europa, Israel, México, Sudafrica

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Sesgo Juicio Causal
Secuencia alga)torlzaC|on BAJO RIESGO Aleatorlzado.segurlluna lista
(sesgo seleccion) central de asignacion al azar
Oc.ultan-wllento de secuen.clla de BAJO RIESGO C.arfacterlsmcas basiliximab
asignacion (sesgo seleccion) similares
Ciego de participantes y ALTO RIESGO doble ciego
personal
Ciego evaluacllc?n desenlace ALTO RIESGO doble ciego
(sesgo deteccion)
Datos |nc9mpletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
ITT
Otros RIESGO INCIERTO
Sponsor Novartis

SAMSEL 1999

Métodos

ECA, 2 centros en Polonia

Participantes edad 43 +10; 40 + 12

M/F 23/17; 25/14

Receptores de primer trasplante renal

n=39 No GAT

Intervenciones

n= 40 GAT-F 9 mg/kg ev Unica vez

Inmunosupresién (ambos grupos) ¢ MMF: 1 g dos
veces al dia, convertido a AZA 2 mg / kg después

del cuarto mes ¢ CSA: 8 mg / kg ® MP-PRED: 500 mg
Preoperatorio, luego 250 mg postoperatorio, cambio a
PRED 0.5 mg / kg / d en el 4to dia

Desenlaces .
complicaciones

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,
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Nov 1997-abr 1999

Notas Seguimiento 5 afios
Polonia
Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

informacion insuficiente

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

informacion insuficiente

Ciego de participantes y
personal

ALTO RIESGO

Abierto

Ciego evaluacioén desenlace
(sesgo deteccion)

ALTO RIESGO

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricidn)

RIESGO INCIERTO

Reporte selectivo

BAJO RIESGO

Otros RIESGO INCIERTO | Sponsor no declarado
SANDRINI 2002
Métodos ECA, multicéntrico

Participantes

Primer trasplante de rifidn

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Seguimiento 1 afio

Notas Pais: Italia

Data proveniente de actas de congresos solamente

Sesgo

Juicio

Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ciego de participantes y
personal

BAJO RIESGO

no se cuenta con informacién

Ciego evaluacién desenlace
(sesgo deteccion)

BAJO RIESGO

no se cuenta con informacién

Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Otros RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion
TAN 2004
Métodos ECA, 1 centro

Numero (tratamiento / control): 157 aleatorizados, 156
analizados (79/77)

Intervenciones

Grupo de tratamiento e Basiliximab: 20 mg en los dias
Oy4

Grupo de control: placebo

Inmunosupresién de basiliximab: CSA: NR ¢ AZA: NR e
Esteroides: reducido a 10 mg por mes 5

Participantes

Trasplante de rifién cadavérico: PRA clase | 30-50% y/o
clase 11 30-80%

Edad media (+ DE) ° Grupo de tratamiento: 50 + 11,6
afios ¢ Grupo de control: 45 + 9,3 afios

Numero (tratamiento / control): 56 (36/20) ¢ Sexo (M
/ F) e Grupo de tratamiento: 11/15 > Grupo de control:
8/12

Desenlaces

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,
Malignidad
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Intervenciones

Grupo de control « Nada

Grupo de tratamiento: Basiliximab: 20 mg, dias 0y 4

Inmunodepresion inicial ¢ CSA: Nivel medio 200-400 ng
/ mL (a 3 meses), 100-250 ng / mL (3-12 meses) ¢ MMF:
1.5-2 g/ d e Esteroides: 20 mg / d reducidos a 10-15 /
dia a los 6 meses y 5-10 mg / dia a los 12 meses

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,

Desenlaces infeccion
Hipersensibilizados
Notas Pais: China
Seguimiento 1 afio
Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ocultamiento de secuencia de
asignacion (sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO
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THIBAUDIN 1998

Métodos

ECA, 1 centro

Participantes

criterios de inclusién: adultos sensibilizados receptores
de trasplante de rifion;

ler o 2do injerto ® Nimero: grupo de tratamiento (47);
grupo de control (42)

e Edad media + DE (afios): grupo de tratamiento (47 =
12); grupo de control (46 + 13)

e Sexo (M / F): grupo de tratamiento (28/19); grupo
control (30/12)

*DV/DC: grupo de tratamiento (0/47); grupo de control
(/42)

e ler / 2do trasplante: grupo de tratamiento (34/13);
grupo control (26/16)

e Criterios de exclusion: 3er injerto; injertos realizados
contra una prueba cruzada histdrica positiva de células
T

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccidn)

RIESGO INCIERTO

no se cuenta con informacién

Datos incompletos desenlaces | BAJO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO

Otros

RIESGO INCIERTO

Generacion de secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccidn) no se cuenta con
informacién

Intervenciones

Grupo de tratamiento: GATc (Pasteur-Merieux): 1.25 mg
/ kg / d, administrado una vez / d durante 10 dias, dosis
ajustada por recuentos de CD2 y CD3, realizado 3 veces
/ semana ¢ AZA: solo se presenta cuando se detiene
GAT e CSAy PRED

: segln el grupo de control de control ® CSA: comenzé
la operacidn preoperatoria oral equivalente a 14 mg /
kg / d, disminuyd cada 2 dias a 8 mg / kg / dia al final de
la semana 1, ajustada por canal de 100 a 300 ug /

Le PRED:30mg/deAZA:2mg/kg/

Desenlaces

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo, efectos
adversos
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Seguimiento 25 meses

duracion: 1991-1995

Notas
Estratificado segun PRA en 5 grupos
Pais Francia
Sesgo Juicio Causal
Secuencia aleatorizacidn BAJO RIESGO

(sesgo seleccion)

Ocultamiento de secuencia de

. L. L, BAJO RIESGO
asignacion (sesgo seleccion)
Ciego de participantes y ALTO RIESGO
personal
Ciego evaluac.lc,)n desenlace ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)
Datos |nc9rT1PIetos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricidn)
Reporte selectivo BAJO RIESGO

Otros

RIESGO INCIERTO
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TRIMS STUDY 2010

Métodos

ECA multicéntrico (17)

Participantes

Criterios de inclusién: receptores de trasplante renal de
DV > 18 afios; PRA <20%

e NUmero: grupo de tratamiento (103); grupo de control
(48)

¢ Edad media + DE (afios): grupo de tratamiento (45,7 +
13,65); grupo control (45.8 + 13.04)

¢ Sexo (M / F): grupo de tratamiento (61/42); grupo de
control (27/21)

¢ Caucasico / afroamericano / hispano / asiatico u otro:
grupo de tratamiento (65/13 / 19/6/1); grupo control
(31/9/3/5/0)

e Trasplante previo: grupo de tratamiento (1); grupo de
control (0)

Criterios de exclusién: HLA idéntico; > 2 trasplantes
renales previos; pérdida del primer trasplante de
rindn dentro de un afio; corriente PRA> 20%; historia
de cross match positivo con el donante; donante

o receptor Serologia positiva para VIH, VHB. VHC;

uso crénico de corticosteroides a excepcién de
corticosteroides inhalados para tratar el asma; uso
de cualquier producto de investigacién durante el 90
d antes de la seleccidn; requisito para el trasplante
de 6rganos multiples; sujeto sin un vejiga urinaria

en funcionamiento; contraindicacion conocida para
la administracién de GAT; actualmente abusando de
drogas o alcohol, o pacientes con alto riesgo de mal
cumplimiento o con Problemas médicos o psicosociales
significativos o estados de enfermedad inestables

que justificar la exclusion del estudio en la opinion de
investigadores individuales
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Intervenciones

Criterios de inclusidn: receptores de trasplante renal de
DV > 18 afos; PRA <20%

e NUmero: grupo de tratamiento (103); grupo de control
(48)

e Edad media + DE (afios): grupo de tratamiento (45,7
13,65); grupo control (45.8 + 13.04)

* Sexo (M / F): grupo de tratamiento (61/42); grupo de
control (27/21)

e Caucasico / afroamericano / hispano / asiatico u otro:
grupo de tratamiento (65/13 / 19/6/1); grupo control
(31/9/3/5/0)

e Trasplante previo: grupo de tratamiento (1); grupo de
control (0)

Criterios de exclusion: HLA idéntico; > 2 trasplantes
renales previos; pérdida del primer trasplante de
rindn dentro de un afio; corriente PRA> 20%; historia
de cross match positivo con el donante; donante

o receptor Serologia positiva para VIH, VHB. VHC;
uso cronico de corticosteroides a excepcion de
corticosteroides inhalados para tratar el asma; uso
de cualquier producto de investigacion durante el 90
d antes de la seleccidn; requisito para el trasplante
de érganos multiples; sujeto sin un vejiga urinaria

en funcionamiento; contraindicacién conocida para
la administracion de GAT; actualmente abusando de
drogas o alcohol, o pacientes con alto riesgo de mal
cumplimiento o con Problemas médicos o psicosociales
significativos o estados de enfermedad inestables
que justificar la exclusién del estudio en la opinidn de
investigadores individuales

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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e Duracion del estudio: octubre 2003 a diciembre 2004.

e Seguimiento del estudio: 1 afio

Notas
Pais: EE.UU.
e Fuente de financiacion: patrocinada por Genzyme.
Sesgo Juicio Causal
Secuencia alga)torlzaC|on BAJO RIESGO
(sesgo seleccion)
Oc.ultarpllento de secuen.clla de BAJO RIESGO
asignacion (sesgo seleccion)
Ciego de participantes y ALTO RIESGO
personal
Ciego evaluacién desenlace
L. ALTO RIESGO
(sesgo deteccion)
Datos |nc9mpletos desenlaces BAJO RIESGO
(sesgo atricion)
Reporte selectivo BAJO RIESGO
el enrolamiento se detuvo
tempranamente en 151
Otros ALTO RIESGO pacientes (planeado inscribir

200) por Patrocinador
- debido a “razones
presupuestarias”

Desenlaces

e Rechazo agudo probado por biopsia (6 y 12 meses)

e Pérdida de injerto (6 y 12 meses). ® Muerte (6 y 12
meses) ® DGF e Funcion de injerto e Eventos adversos e
NODAT
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FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

Métodos

ECA, 1 centro

Participantes

Criterios de inclusién: receptores de trasplante de rifién
de ler o retrasplante de bajo y alto riesgo ® NUmero:
grupo de tratamiento (19);

grupo de control (19) e Edad media + DE (afios): no
informada e Sexo (M / F): no informada e Criterios de
exclusion: no informada

Intervenciones

grupo de tratamiento ¢ GAT (Fresenius): dosis Unica de
9 mg / kg administrada en perfusidn intravenosa en 500
ml de solucidn salina antes de la revascularizacién

Control Sin GAT

Inmunosupresion (ambos grupos) ¢ PRED: segun el
protocolo, iniciado después -op dosis no informada
e AZA: segun el protocolo, se inicié después de

la operacién; dosis no informada ¢ CSA: segun el
protocolo, se inicid después de la operacién; dosis
no informada. Ambos grupos recibieron mismo
tratamiento de mantenimiento

mortalidad, Pérdida del injerto, rechazo agudo,

Desenlaces . -
infeccion, DGF
Seguimiento 2 afios
Notas
Pais: Israel
Sesgo Juicio Causal

Secuencia aleatorizacion
(sesgo seleccion)

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Ocultamiento de secuencia
asignacion (sesgo seleccion)

de RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacién

Ciego de participantes y
personal

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacion

Ciego evaluacion desenlace
(sesgo deteccion)

RIESGO INCIERTO | no se cuenta con informacién

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Datos incompletos desenlaces
(sesgo atricion)

BAJO RIESGO

Reporte selectivo

RIESGO INCIERTO

Otros

RIESGO INCIERTO
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ANEXO 4: TABLA CON CALCULQ DE LA Figuras
POBLACION DIANA PARA ANALISIS DEIMPUESTO
PRESUPUESTARIO
Ambito Buenos Aires Figura 1: Riesgo de sesgo de los estudios
A. Poblacion de referencia (habitantes) 17.541.141 7
Fuente: INDEC £
2 g & _
B. Poblacion con la enfermedad. 17,55+0,6 % E é % E 2
Incidencia anual de pacientes con trasplante £ 3 2 g E- g
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Figura 2: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento, Figura 3: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,

.
Desenlace Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% Cl
1.1.1 3.6 meses

Charpentier 2003 3 186 5 185 241% 0.60[0.14, 2.46]

Subtotal (95% CI) 186 185 24.1% 0.60 [0.14, 2.46]

Total events 3 5

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 071 (P =0.48)

1.1.2 1-2 aios

Martins 2004 1 22 0 23 49% 3.13[0.13,72.99)

Mourad 1998 4 151 4 158 25.9% 1.05[0.27, 4.11] —
Thibaudin 1998 0 47 3 42 56% 0.13[0.01,2.41]

TRIMS Study 2010 0 103 1 48 4.8% 0.16[0.01,379] 4

Yussim 2000 1 19 1 19 67% 1.00[0.07,14.85]

Subtotal (95% CI) 342 290 47.8% 0.75 [0.27, 2.06] et

Total events 6 L]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 344, df=4 (P=0.49), F=0%

Testfor overall effect Z= 056 (P =0.58)

1.1.3 a 5 afios

Samsel 1999 6 40 339 281% 1.95[0.52, 7.25] — =
Subtotal (95% CI) 40 39 28.1% 1.95 [0.52, 7.25] —eali—
Total events 6 3

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.00(P=032)

Total (95% CI) 568 514 100.0% 0.93 [0.46, 1.86]

Total events 15 17

Heterogeneity: Tau®= ;ChiF=521,df=6 (P=052),F=0%
Testfor overall effect Z= 0.21 (P = 0.84)
Testfor subgroup differences: Chi*=1.77, df= 2 (P = 0.41), F= 0%

0.0

; 4
01 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

100

Desenlace: Pérdida del injerto

Experimental Control

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.2.1 3-6 meses

Banhegyi 1991 4 55 6 60 9.4%
Charpentier 2003 7 186 12 185 16.7%
Subtotal (95% CI) 241 245 26.1%
Total events " 18

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P=077), F=0%
Test for overall effect Z=1.25 (P=021)

1.2.2 1-2 ailos

Mourad 1998 12 141 14 158 254%
Thibaudin 1998 g 47 12 42 151%
TRIMS Study 2010 2 103 1 48 24%
Subtotal (95% CI) 301 248 42.9%
Total events 19 27

Heterogeneity: Tau*= 002, Chi*= 212, df=2 (P=0.35), P=6%
Test for overall effect Z=1.39 (P=016)

1.2.3 5 afios

Samsel 1999 12 40 1239 31.0%
Subtotal (95% CI) 40 39 31.0%
Total events 12 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.07 (P = 0.94)

Total (95% CI) 582

Total events 42 57
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.23,df=5 (P = 0.66), F=0%
Test for overall effect Z=1.62 (P=0.11)

532 100.0%

Testfor subgroup differences: Chi*=1.01, df= 2 (P = 0.60), F=0%

0.73[0.22, 2.44]
0.58[0.23,1.44]
0.63[0.30, 1.30]

0.60[043,1.88)
0.37[014,0.97]
0.93(0.09,10.03]
0.65 [0.36, 1.19]

0.87 [0.50, 1.90]
0.97 [0.50, 1.90]

0.74[0.51, 1.07]

R

-

$

<>

0.01

Favours [experimental] Favours [control]

100
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Figura 4: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,
Desenlace: Pérdida del injerto censurada por muerte

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% CI
1.3.1 1a 2 ailos
Marting 2004 1 il 1 23 69% 1.10[0.07,16.43)
Yussim 2000 3 19 6 19 33.4% 050[0.15,1.71] — &
Subtotal (95% CI) 40 42 40.3% 0.57 [0.19, 1.75] ~li—
Total events 4 7

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.27, df=1 (P = 0.60); F= 0%
Test for overall effect: Z=0.98 (P =0.33)

1.3.2 a5 aiios

Samsel 1999 6 34 9 36 59.7% 0.71[0.28,1.77] ——
Subtotal (95% CI) 34 36 59.7% 0.71[0.28, 1.77] i
Total events B 9

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)

Total (95% CI) 74 78 100.0% 0.65[0.32, 1.32] . o
Total events 10 16

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 035, df= 2 (P = 0.84); F= 0% =D 01 051 10 100
Testfor overall effect Z=1.18 (P = 0.23) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subaroup differences: Chi*= 0.08, df=1(P=0.78). F=0%

Figura 5: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,
Desenlace: Rechazo agudo

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
14.1a1-2aiios
Banhegyi 1991 20 55 42 B0 22.9% 0.52[0.35, 0.76] "
Charpentier 2003 28 186 47 185 193% 0.59[0.39, 0.90] =
Martins 2004 7 22 6 23 41% 1.22[0.49, 3.06] I a—
Mourad 1998 23 151 48 158 17.4% 0.50[0.32,0.78] —
Thibaudin 1998 18 47 27 42 188% 0.60[0.39,0.91] -
TRIMS Study 2010 14 103 9 48 59% 0.72[0.34, 1.56] T
Yussim 2000 5 19 11 19 48% 0.45[0.20, 1.06] —_—
Subtotal (95% CI) 583 535 93.2% 0.57 [0.47, 0.70] L 2
Total events 115 190

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=3.89, df=6 (P=069); F=0%
Test for overall effect Z= 5.67 (P < 0.00001)

1.4.2 a5 aiios

Samsel 1999 ] 40 14 39 6.8% 0.63[0.31,1.28] T
Subtotal (95% CI) 10 39 6.8% 0.63 [0.31, 1.28] -
Total events 9 14

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.29 (P=0.20)

Total (95% CI) 623 574 100.0% 0.58 [0.48, 0.69] *
Total events 124 204
Tauf = - Chif= - - 2= I +
i L T
e ) Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subaroup differences: Chi*=0.06, df=1 (P=0.81). F=0%
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Figura 6: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,
Desenlace: trombocitopenia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Charpentier 2003 22 186 6 185 21.9% 3.65[1.51,8.79] e —
Mourad 1998 17 151 5 158 17.8% 3.56[1.35,9.40] e —
Samsel 1999 17 40 9 38 335% 1.79[0.91,3.52] T
Thibaudin 1998 15 a7 7 42 268%  1.91[0.86,4.24] =
Total (95% CI) 424 423 100.0%  2.54[1.70,3.82] <
Total events il 27
Heterogeneity: Chi®= 2.62, df= 3 (P = 0.45); F= 0% =0 0 0f1 150 1DD=

Testfor overall effect: Z= 4.51 (P < 0.00001) Favours [experimental) Favours [control)

Figura 7: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,
Desenlace: Cancer

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 1-2 aiios
Charpentier 2003 2 186 1 185 29.8% 1.99[0.18, 21.75] B E—
Thibaudin 1988 1 47 3 42 345% 0.30[0.03, 2.76] e E—
TRIMS Stuchy 2010 2 103 1] 48 18.7% 236012, 48.14]
Subtotal (95% CI) 336 275 83.0% 0.94 [0.22, 3.94] i
Total events 5 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=1.76, df=2 (P=0.42); F=0%
Test for overall effect Z=0.09 (P=093)

1.6.2a5 aiios

Samsel 1993 1 40 0 39 17.0% 2.93(0.12, 69.74]
Subtotal (95% CI) 40 39 17.0% 2.93[0.12, 69.74] | — e TR R e———
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 0.66 (P=051)

Total (95% CI) 376 314 100.0% 1.14[0.31, 4.21]
Total events 6 4
- == F= = = SE= I t t f J
?ele;ogenew. T?ru -ZD_ltlg| ;:uhlp-_zdg. df=3 (P =0454),F=0% .01 1 1 10 100
estfor overall e Ecrt =020(P= 4 Favours [experimental] Favours [control]
Test for subaroun differences: Chi*=0.41, df=1 (P=0.52). F= 0%
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Figura 8: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento, Figura 9: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,
. .
Desenlace: RFI Desenlace: infecciones
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl M.H, Random, 95% CI
Banhegyi 1991 4 85 6 60 216% 1.01[0.66, 1.53] —4— 1.8.1 Cualquier infeccion
Charpentier 2003 37 186 48 185 26.3% 0.77[0.53,1.12) —u Charpentier 2003 126 186 108 185 17.0% 1.16 [0.99, 1.36] il
Mourad 1998 27 161 a8 158 19.4% 0.74[0.48,1.15) —=r Samsel 1999 28 40 26 EL N N 0.87[0.71,1.34] -
Samsel 1999 18 40 20 39 17.8% 0.86 [0.55, 1.39] —e— TRIMS Study 2010 41 103 22 443 47% 0.87[0.59,1.28] ™
Thibaudin 1398 13 47 14 42 95% 0.83[0.44,1.56] — “ruszim 2000 " 149 g 19 50% 138072, 2.64] 1
TRIMS Study 2010 2 103 1 48 0.7% 0.93[0.09, 10.03] B — Subtotal (95% CI) 348 291 43.5% 1.10 [0.97, 1.25] »
Yussim 2000 7 19 6 19 48% 1.17[0.48,2.83 B Total events 204 164
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi#= 2.88, df= 3 (P = 0.41), F= 0%
Total (95% CI) 601 551 100.0% 0.85[0.70, 1.03] > Test for overall effect Z=1.42 (F=0.15)
Total events 128 1463 )
Heteropeneity Taw” = 0.0 Chi7= 183, 67=6 (7= 0.941 = 0% b ol 10 100 lrﬁazrslthetglggéw 45 186 29 185  8.9% 1.54 [1.01, 2.35] —
Testfor overall effect Z=1.62 (P = 0.11) Favours [experimental] Favours [control] Mourad 1998 40 151 0 158 9.5% 1710 15: 2.54] .
Thihauin 1398 28 47 17 42 BE% 1.47 [0.95, 2.28] —
TRIMS Study 2010 3 103 248 09% 0.70[012, 4.05] —
Subtotal (95% CI) 487 433 27.9% 1.56 [1.23, 1.97] L
Total events 125 78
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi#=1 08, df= 3 (P = 0.78); F= 0%
Test far overall effect Z= 3.64 (P = 0.0003)
1.8.3 Otras infecciones virales no CMV
Banhegyi 1891 1 13 12 B0 4.2% 1.00 [0.48, 2.08] —r
Mourad 1398 7151 a 158 43% 314 [1.63, 6.45] —_—
Thibaudin 1898 2 47 648 11% 0.34[0.07, 1.60] —
TRIMS Study 2010 5 103 6 48 20% 0.39[0.12,1.21] e —
Subtotal (95% CI) 356 314 11.6% 0.91 [0.33, 2.51] i
Total events 45 ek

Heterogeneity: Tau®= 0.80, Chi®=13.44, df=3 (P = 0.004); F= 78%
Testfor overall effect Z= 019 (F = 0.85)

1.8.4 Infecciones bacterianas

EBanhegyi 1991 23 55 19 B0 TE% 1.32[0.81, 2.15) —
Thibaudin 1598 6 47 5 42 21% 1.07 [0.35, 3.26] —_—t
TRIMS Study 2010 33103 12 48 B.2% 1.28[0 73, 2.25) -
Subtotal (95% CI) 205 150  15.8% 1.28 [0.90, 1.81] >
Total events 62 6

Heterageneity Tau?= 0.00; Chi*= 011, df= 2 (P = 0.94); F= 0%
Testfor overall effect 7= 138 (P=017)

1.8.5 Infecciones virales (todas las causas)

Yussim 2000 4 19 219 1% 2.00 [0.41, 9.65] s e
Subtotal (95% CI) 19 19 14% 2.00 [0.41, 9.65] —ti—
Total events 4 2

Heterogeneiy: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.86 (F = 0.39)

Total {95% CI) 1415 1207 100.0% 1.23 [1.04, 1.46] (]
Total events 440 3

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=24.92 df=15 (P = 0.04); F= 40% =D ] 011 150 100
Testforoverall effect Z=2.42 (P =0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subgroup differences: Chi*= 717, di= 4 (P=013), F= 44 2%
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Figura 10: Forest plot: Comparacion GAT vs ningun tratamiento,

Desenlace: Leucopenia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Charpentier 2003 T2 186 16 185 41.4% 4481271, 7.39] ——
Mourad 1998 ar 141 18 188 37.8% 3.88[2.36,6.71] ——
Thibaudin 1998 20 47 T 42 101% 2.85[1.20,5.47] —
TRIMS Study 2010 ] 103 1] 48 1.8% 5.18[0.29,81.87]
Total (95% CI) A87 433 100.0% 3.93 [2.84, 5.44] <@
Total events 164 ag

ity: Chi*= =3(P=067;F= ; ; ; |
Heterageneity: Chi*=1.55 df= 3 (P=0.67); F=0% 001 01 10 100

Testfor overall effect Z=8.27 (P = 0.00001})

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningan
tratamiento, Desenlace: Mortalidad

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI1
3.1.2 a 6 meses
Albano 2013 3 283 12302 138% 0.27 [0.08, 0.94] -
De Boceardo 2002 g 181 7181 173% 0.71[0.23, 2.20] e E—
Subtotal {95% CI) 434 453 31.2% 0.45 [0.17,1.20] e
Total events g 14
Heterogeneity Tau?= 0.12; Chif=1.33, df = 1 (P = 0.25); F= 25%
Testfor overall effect Z=1.60 (P=0.11)
3.1.3a1arfio
Bernarde 2004 1 69 0 35 2.2% 1.54 [0.06, 36.93] +
Kahan 1999 i) 173 TOATI AT2% 0.71[0.23, 2.21] - =71
Lawen 2003 o 48 1} B4 Mot estimable
Masghan 1997 e 180 5 186 18.9% 1.76 [0.60, 5.16] T
Parrat 2005 1 52 2 a6 3.9% 0.54 [0.05, 5.76]
Ponticelli 2001 4 168 5 172 13.0% 0.821[0.22, 3.00] ]
Sandrini 2002 2 79 1] 7 24% 4.881[0.24,99.93] +
Tan 2004 1] 26 2 20 25% 0.16[0.01,3.07] +
Subtotal (95% CI) 816 783 60.1% 1.00 [0.55, 1.83] ~ll—
Total events 22 1
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 4389 df=6 (P =0.62), F=0%
Testfor overall effect Z=0.01 (P =1.00)
3.1.5 a>5 afios
Kyllonen 2007 2 48 a 44 27% 0.30 [0.06, 1.49] e
Subtotal (95% CI) 58 44 8.7% 0.30 [0.06, 1.49] —-*-'—
Total events 2 5
Heterageneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=1.47(F=0.14)
Total (95% CI) 1308 1280 100.0% 0.71 [0.44,1.13] -
Total events a2 45

R e _ _ = ) \ | |
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=9.08, df =9 (P =043, F=1% tos 02 : 7

Testfor overall effect Z=1.44 (P=0.158)

Testfor suboroun diferences: Chi®= 314, df=2 (P =0.211. F= 36.4%

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 12: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningun

tratamiento, Desenlace: Pérdida del injerto o muerte con injerto

funcionante.

Experimental Control

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M_H, Fixed, 95% CI

[ 107

3.2.1 a 3 meses

Tan 2004 2 36 4 20
Subtotal (95% Cl) 36 20
Total events 2 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1 56 (P =012)

3.2.2 a 6 meses

De Boccardo 2002 11 141 14 191
Pigani 2001 1 19 1 13
Subtotal (95% Cl) 170 164
Total events 12 15

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (P=0892), F=0%
Testfor overall effect Z= 0.68 (F = 0.50)

3.2.3a1 aiio

Bernarde 2004 2 it} ] 34
Falkmane 2001 2 23 ] 48
Lawven 2003 3 49 ] 64
Mashan 1997 32 140 30 186
Parrot 2005 g a2 & a6
Faonticelli 2001 20 168 25 172
Sandrini 2002 3 79 7 7
Subtotal (95% Cl) 640 638
Total events 67 a3

Heterogeneity: Chi*=5.21 df= 6 (P=052);, F=0%
Testforoverall effect Z=1.35(F=0.18)

3.2.5> 5 afios

Kyllanen 2007 2 a8 7 44
Subtotal (95% CI) 58 44
Total events 2 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 1.97 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 904 866
Total events a3 108
Heterogeneity: Chif= 9.72, ¢f= 10 (F= 0.47); F= 0%
Testfor overall effect 2= 2.21 (P = 0.03)

4 6%
4.6%

12.6%
1.1%
13.7%

6.0%
2.9%
4.3%
27.4%
5.2%
21.3%
G.4%
74.5%

100.0%

0.79 [0.37, 1.67]
0.6 [0.05, 9.90]
0.78 [0.38, 1.61]

0.20 [0.04, 098]
0.83(0.17, 2.09]
0.65 [0.16, 2.61]
1.04 [0.68, 1.65]
0,90 [0.28, 2.76]
0.52 [0.47, 1.42]
0.42(0.11, 1.56]
0.81[0.60, 1.10]

0.74 [0.57, 0.97]

Testfor subaroup differences: Chi®=4.32, df=3 (P = 0.23), F= 306%

e

—
—m

]

*

0.0

\
0.1 10
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 13: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningun

tratamiento, Desenlace: Pérdida del injerto censurada por

muerte con injerto funcionante.

Experimental
Study or Subgroup  Evenis

Control

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

3.3.1 a 3 meses

Tan 2004 2 6
Subtotal {95% C1) 36
Total events 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.61 (P=0.54)

3.3.2a 6 meses

Albano 2012 23 283
De Boccardo 2002 B 151
Pisani 2001 0 19
Subtotal (95% CI) 453
Total events 23

2 W 21%
20 2.1%

2

29 302 268%
7151 6.4%
1 13 07%

466 34.0%
ar

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.64, df=2 (FP=073); F=0%

Testfor overall effect Z=0.81 (P=0.42)

3.3.3a1aifo

Bernarde 2004 1 649
Folkmane 2001 2 23
Kahan 13594 L} 173
Lawen 2003 3 54
Mashan 1997 23 180
Farrot 2005 4 52
Ponticelli 2001 18 168
Sandrini 2002 1 )
Subtotal {95% CI} 813
Total events a8

Heterogeneity Tau== 0.15; Chi*= 10,70, df= 7 (F = 0.15), F= 35%

Testfor overall effect Z=1.11 (F=0.27)

3.3.5> 5 aiios

Kyllonen 2007 2 a8
Subtotal (95% CI) 58
Total events 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.28 (P=0.78)

Total (95% CI) 1360
Total events a1

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=11.52, df=12{P=048); F=0%

Testfor overall effect 2= 1.24 (P = 0.21)

Testfor subaroup differences: Chi®= 018, df= 3 {F = 0.98), "= 0%

73

2 44 20%
24 2.0%

1341 100.0%
114

0.56 [0.08, 3.65]
0.56 [0.08, 3.65]

0.85 [0.50, 1.43]
0.86 [0.29, 2.49]
023 [0.01, 5.32]
0.82[0.52,1.31]

0.10[0.01, 0.84]
0.83[0.17, 3.95)
0.80[0.32, 1.95]
0.54[0.14, 2.07]
1.50[0.81, 2.79]
0.86[0.24, 3.04]
0.82[0.44,1.53]
0.14[0.02,1.11]
0.77 [0.48, 1.23]

076011, 518
0.76 [0.11,5.18]

0.84 [0.64, 1.10]

o
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01 10
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100

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Figura 14: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningun
tratamiento, Desenlace: Rechazo agudo

Experimental Control

Study or Subgroup _ Events

Risk Ratio

Total Events Total Weight M H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M_H, Random, 95% Cl

3.4.2 6 meses

Albano 2013 36 283 3 30z
De Boccardo 2002 24 141 44 151
Folkmane 2001 4 23 13 48
Pisani 2001 0 19 1 13
Subtotal (95% CI) 476 514
Total events 64 a9

Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*=7.24 df=3 (P = 0.06),

Testfor overall effect: £= 088 (F=0.33)

3.4.3 1 aiio

Eernarde 2004 16 ] 9 35
Kahan 1399 i1 173 a5 173
Kyllanen 2007 7 58 g 44
Lawen 2003 12 59 17 G4
Mashan 1997 72 190 102 186
Fonticelll 2001 33 168 82 172
Subtotal (95% CI) 77 674
Total events 200 273

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 091, df=5 (P =0.97);

Testfor averall effect: Z= 4.81 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1193 1188
Taotal events 264 362

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 865 df=9 (P =047},

Testfor averall effect: Z=5.01 (P = 0.00001)

8.3% 1.24[0.79,1.95]
8.6% 055 [0.35, 0.85]
1.7% 0.64[0.24,1.75]
0.2% 0.23[0.01,5.32]
18.8% 0.75[0.42, 1.33]

= 59%

34% 0.80[0.44,1.83)

26.6% 0.72 [0.56, 0.97]
1.8% 0,66 [0.26, 1.69]
40% 0.77[0.40, 1.46]
338% 0.69[0.55, 0.86]
11.4% 0.63[0.43, 0.93]
81.2% 0.70 [0.61, 0.81]

F=0%

100.0% 0.72 [0.63, 0.82]

F=0%

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.05, df=1 (P=0.82), F=0%

N

-hll‘-rl

.01

01

1
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 15: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningun
tratamiento, Desenlace: Cancer

Experimental Control
Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

3.5.11a6 meses

Albano 2013 3 283 2302
Subtotal (95% Cl) 283 302
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 0.2 (P = 0.60)

3.5.5 Cualguier momento dentro del primer afio

De Boccardo 2002 1 181 o 151
Kahan 1999 2 173 6 173
Kyllonen 2007 1} 58 1 44
Lawen 2003 1} 59 1} 64
Mashan 1997 4 1580 3 186
Ponticelli 2001 3 168 6 172
Sandrini 2002 1} 74 4 77
Subtotal {95% Cl) a7s 867
Total events 10 20

15.6% 1,60 [0.27, 8.51]
15.6% 1.60 [0.27, 9.51]

4.8% 3.00[0.12, 73.06]

19.7% 0.33 [0.07, 1.83]
1.9% 0.25[0.01, 6.10]

Mot estimahble
22.6% 1.31 [0.30, 5.79]
26.5% 0.51 013, 2.01]
5.8% 0.11 [0.01, 1.98]
84.4% 0.57 [0.26, 1.22]

Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi*= 4.24, df= & (P = 0.52); = 0%

Tectfor overall effect £=1.45 (P=0.15)

Total (95% CI) 1161 1169
Total events 13 22

100.0% 0.67 [0.33, 1.35]

Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi*= 5.36, df= & (P = 0.50); *= 0%

Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.10,df=1 (P =029, F=8.9%

+

-

k
om

t
0.1

1
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 16: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs ningan
tratamiento, Desenlace: Infecciones serias (todas las causas).

Testfor overall effect Z=1.18 (P =0.24)

Testfor subaroup differences: Chi®=0.30, df=1 (P = 0.48), F=0%

Favours [experimental] Favours [control]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.7.2 a 6 meses
Albano 2013 T4 287 TE o308 46% 1.08[0.79,1.28] 1
Lawen 2003 ar 59 45 64 5.5% 0.89 [0.69,1.15] -T
Pisani 2001 & 14 4 13 03% 1.03[0.36, 2.93]
Fanticelli 2001 110 168 113 172 15.0% 1.00[0.85, 1.16] -
Subtotal (95% CI} 533 558  25.4% 0.98 [0.87, 1.11] 4
Total events 227 238
Heterogeneity: TauR= 0.00; Chi*= 0.85, df = 3 (P = 0.843; = 0%
Testfor overall effect Z=0.30F =077
3.7.3a1aiio
Kahan 1994 1249 173 127 173 227% 1.02[0.90,1.15] *
Kyllonen 2007 ] 58 1 14 0.1% 6.83[0.90, 51.91] b
Mashan 1887 161 140 161 186 451.8% 0.958 [0.90, 1.06] | ]
Subtotal (95% CI) 41 403 T4.6% 1.00 [0.88, 1.15] L
Total events 289 284
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=4.24 df=2 (P=012); P=53%
Testfor overall effect: Z= 0.05 (P = 0.96)
Total (95% CI) 954 961 100.0% 0.99 [0.93, 1.05] [
Total events A26 527
. R= e - - Rz } ! } |
e D00 Gl 1= o o I
- : i Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subaroun differences: Chi*=0.05, df=1(P=0.82) F=0%
. .7
Figura 17: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs
. , . .
ningun tratamiento, Desenlace: Infecciones por CMV
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
3.6.2a 6 meses
Albano 2013 9 287 12 308 B.6% 0.81[0.25, 1.85] 1
Fisani 2001 2 18 3 13 1.8% 0.46 [0.09, 2.36] 7
Subtotal (95% CI) 306 322 8.4% 0.72[0.34, 1.52] 4.-
Total events 11 14
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.37, df=1 (P = 0.54), F= 0%
Testfor overall effect Z=0.87 (P=0.39)
3.6.6 Cualquier momento dentro del primer afio
Bernarde 2004 18 Jate] ] 35 100% 1.01[0.581, 2.02] I
Folkmane 2001 L} 23 12 48 5.7% 0.87[0.25, 2.18] T
Kahan 1899 12 173 16 173 92% 0.75[0.37,1.54] T
Kyllanen 2007 ] it ] 44 46% 1.37[0.49, 3.79] I —
Lawen 2003 8 59 12 64 T.0% 0.721[0.32,1.64] 71
Mashan 1847 34 140 50 186 35.4% 0.76[0.53,1.10] —H
Ponticelli 2001 24 168 25172 197% 1.19[0.73,1.94] -1
Subtotal (95% CI} 740 722 91.6% 0.89[0.71,1.12] *
Total events 120 124
Heterogensity, Tau® = 0.00; Chit= 3.28, di= 6 (P = 0.77) F= 0%
Testfor overall effect Z= 097 (F=033)
Total {95% CI) 1046 1044 100.0% 0.88 [0.71,1.09] ‘
Total events 131 144
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.95, df = 8 (P = 0.868), F=0% =D 0 D=1 150 1DD}
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Figura 18: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,

Desenlace: Mortalidad

Experimental Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.2 a1 afio

Erennan 2006 [ 137 B 141 40.58% 1.03[0.34,3.17]

Mourad 2004 1 52 1 53 B.6% 1.02[0.07,15.87]

Fatel 2014 2 20 o a0 5.5%  19.29[0.96, 396.66]

Filch 2014 2 98 1 102 8.7% 2.08([0.18,22.589]

Subtotal (95% CI) 307 376 61.3% 1.62 [0.57, 4.59]

Total events i a

Heterogeneity: Tauf= 017, Chi*= 342, df= 3 (P=033;,F=12%

Testfor overall effect Z= 090 (P =0.37)

4.1.4 > 5 afios

Erennan 2006 25 92 23 91
Kyllonen 2007 2 58 4 a3
Lebranchu 2002 3 a0 3 a0
Subtotal (95% CI) 108 103
Total events g 7

0.0% 1.0 [0.66, 1.75]
18.1% 046 [0.08, 2.39]
206% 1.00[0.21, 4.72)
38.7% 0.69 [0.22, 2.15]

Hetarogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.46, df=1 (P = 0.50); F= 0%

Testfor overall effect Z=063 (P = 0.53)

Total {95% CI) 415 479
Total events 16 14

100.0% 1.10 [0.55, 2.23]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 493, df=5 (P =042); F=0%

Testfor overall effect 2= 027 (P=0.78)

Testfor subaroup diferences: Chi®= 116, df=1 (P =028, F=138%

N
S
N
i

om

01 1 1 100

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 19: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,
Desenlace: Pérdida del injerto censurada por muerte con injerto

funcionante.

Experimental Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.3.3 a1 aiio
Erennan 2006 11 137 9 141 39.0% 1.26 [0.54, 2.94]
Mourad 2004 2 62 2 53 TE% 1.02[015, 6.97]
Patel 2014 1 20 0 80  Z8% 11.57([0.4%9 27399 +
Pilch 2014 7 98 6 102 253% 1.21[0.42, 3.49] [ —
Subtotal (95% CI) 307 376 TAT% 1.32[0.72, 2.44] D
Total events 21 17
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ghi==1.82, df= 3 (P = 0.58) F= 0%
Testfor overall effect: £=0.89 (P = 0.37)
4.3.6 > 5 afios
Kyllonen 2007 2 58 1 53 80% 1.83[0.17,18.58] —
Lebranchu 2002 i a0 i a0 20.2% 1.00[0.317, 3.24] .
Subtotal (95% CI) 108 103 25.3% 1.13[0.39, 3.23] —al
Total events T G
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.20, di= 1 (P = 0.65) F= 0%
Testfor overall effect: Z=022{P=0.82)
Total (95% CI) 415 479 100.0% 1.27 [0.75, 2.16] L
Total events 28 23
’ . a _ _ a_ | | | |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 218, df=5 (P = 0.82), F=0% ID ol 0‘1 1b 1DUI

Testfor overall effect: £=0.88 (P = 0.38)

Testfor subaroun differences: Chi*= 0.07, df=1 (P = 0.800 F=0%

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 20: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,
Desenlace: Pérdida del injerto o muerte con injerto funcionante.

Experimental Control

Study or Subgroup _ Events

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

4.2.3a1aiio

Erennan 2006 14 137 13 141 440%
Mourad 2004 3 52 3 53 9.4%
Filch 2014 4 ag g 102 137%
Subtotal (95% CI) 287 206 67.1%
Total events 21 7

Heterogeneity, Tau== 0.00; Chi*= 0.15, df= 2 (P = 0.93); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.11 (P=0.91)

4.2.5> 5 afios

Erennan 2006 29 92 33 91 0.0%
Kyllonen 2007 2 a8 ) 53 2.9%
Lebranchu 2002 7 a0 7 50 24.0%
Subtotal (95% CI) 108 103 32.9%
Total events 9 12

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Ch*=1.12, df=1 (P =029, F=11%
Testfor overall effect Z=0.64 (P=0.52)

Total (95% CI) 305

Total events 30 33
Heterogeneity Tau?= 0.00; Ghi#= 1.61, df= 4 (P= 0.81); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.28 (P=0.78)

Testfor subaroup differences: Chi®= 0.36, df=1 (P = 0.88), I*= 0%

399 100.0%

Figura 21: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,

Desenlace: Rechazo agudo

Experimental Control

Study or Subgroup _ Events

111 [0.54, 2.27]
1.02 [0.22, 4.82]
0.83 [0.23, 3.01]
1.03 [0.58, 1.85]

0.87 [0.58, 1.30]
0.37 [0.07, 1.80]
1.00[0.38, 2.64]
0.74[0.30, 1.84]

0.93 [0.58, 1.50]

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

-

0o

\
1 01 10
Favours [experimental] Favours [control]

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

4.4.3a1aiio

Brennan 2006 35 137 2214 391%
Kyllonen 2007 7 58 6 93 85%
Maourad 2004 a 52 a a3 6.4%
Fatel 2014 2 20 6 a0 3.9%
Filch 2014 10 98 6 102 9.5%
Subtotal {95% CI) 365 429  67.5%
Total events 59 45

Heterogeneity: Tau?= 0.00; ChiF=1.07, df= 4 (P = 0.80); F= 0%
Testfor overall effect; Z= 210 (F = 0.04)

4.4.4 15 afios

Erennan 2006 25 92 14 91 261%
Lebranchu 2002 a a0 a a0 B.5%
Subtotal (95% CI) 142 141 32.5%
Total events an 14

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chif=0.72, df=1 (P =0.40); F=0%
Testfor overall effect: Z=1 .70 (F=0.09)

4.4.5a 10 aiios

Erennan 2006 25 92 14 91 0.0%
Subtotal {95% CI) 0 0
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Mot applicable

Total {95% CI) 507

Total events 29 64
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#=1.83, df= 6 (P =0.93); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2.69 (P = 0.007)

Testfor subaroup diffierences: Chi®=0.04, df=1 (P =084, F=0%

570 100.0%

164 [1.01, 2.64]
1.07[0.38, 2.97]
102[0.31,3.31]
133[0.28, 6.13]
1.73[0.66, 4.58]
1.48[1.03,2.13]

177 [0.88, 3.18]
1.00[0.31,3.24]
1.58 [0.93, 2.67]

1.77[0.88, 3.18]
Not estimable

151 [1.12, 2.04]

*

oot

[k 10
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 22: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,

Desenlace: Cancer

Experimental Control

Study or Subgroup _ Events

Risk Ratio

Total Events Total Weight M H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M_H, Random, 95% Cl

4.5.2 a1aiio

Kyllonen 2007 0 58 2 83 224%
Mourad 2004 1} 52 o A3

Filch 2014 0 98 3102 23.4%
Subtotal (95% CI) 208 208  45.8%
Tatal events 0 5

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Ghi*= 0.01, df= 1 (P = 0.82); F= 0%
Testfor overall effect: 7=1.68 (F = 0.09)

4.5.4 > 5 afios

Erennan 2006 2 92 2 91 54.2%
Lebranchu 2002 0 a0 o a0

Subtotal (95% CI) 142 141 54.2%
Total events 2 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.01 (P = 0.99)
Total (95% CI) 350 349 100.0%
Total events 2 7

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.57, df= 2 {P=046); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.25)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.51, df=1 (P =0.22), F= 33.6%

Figura 23: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,

Desenlace: infeccion CMV

Experimental Control

Study or Subgroup  Events

0.18[0.01, 3.73]
Mot estimable

0.15[0.01, 2.84]
0.16 [0.02, 1.36]

0.99[0.14, 6.87]
Mot estimahle
0.99 [0.14, 6.87]

0.43[0.10,1.81]

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl

.

e

o

01 10
Favours [experimental] Favours [control]

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

4.6.3a1arfo

Erennan 2006 24 137 11 141 20.3%
Kyllonen 2007 9 58 9 83 17.8%
Lebranchu 2002 4] a0 19 a0 18.1%
Mourad 2004 11 52 22 53 211.2%
Filch 2014 18 ag 29 102 22.68%
Subtotal (95% CI) 395 399 100.0%
Total events 68 a0

Heterogeneity; Tau®= 0.37; Chi*= 16.43, df= 4 (P = 0.002); F = 76%
Test for overall effect: 7= 0.96 (P = 0.34)

4.6.4> 5 aiios

Erennan 2006 16 42 B 91 0.0%
Subtotal (95% Cl) 0 0

Total events 1] 0

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 395 399 100.0%
Total events 68 a0

Heterogeneity: Tau®= 0.37, Chif=16.43, df= 4 (P=0.002), F=T6%
Testfor overall effect: Z= 0.96 (P = 0.34)

Testfor subogroun diffierences: Mot applicable

225[1.14, 4 40]
0.91[0.39,2.13]
032[0.14,0.72]
051 [0.28, 0.94]
0,65 [0.38, 1.09]
0.74 [0.40, 1.37]

264 [1.08, 6.44]
Not estimable

0.74 [0.40,1.37]

[ —

R E—

-

0.01 01 10

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 24: Forest plot: Comparacion BASILIXIMAB vs GAT,
Desenlace: infecciones

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.8.2 A12 meses
Brennan 2006 103 137 121 141 59.6% 0.88[0.78, 0.99]
Lebranchu 2002 33 a0 43 80 21.5% 0.77 [0.61, 0.96] -
Mourad 1998 22 52 28 53 13.9% 0.80[0.53,1.20 T
Patel 2014 1 20 0 a0 0.1% 11.57 [0.49, 273.95) +
Pilch 2014 21 98 10 102 4.9% 2191[1.09, 4.40] —
Subtotal (95% CI)} 357 426 100.0% 0.92 [0.82, 1.03] L
Total events 180 202

Heterogeneity: Chi*=11.74, df= 4 (P = 0.03); F= 66%
Testfor overall effect Z=152(P=0.13)

Total (95% CI) 357 426 100.0% 0.92 [0.82,1.03] L
Total events 180 202
Heterogeneity Chi*=11.75, df= 4 (P = 0.02); F= 66%
Testfor overall effect Z=152 (F=0.13)

Testfor subaroun differences: Mot applicable

0.0 01 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
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Ramucirumab para
adenocarcinoma gastrico y de la
union gastroesofagica

Juan Martin Criniti

Conocimiento de base

El adenocarcinoma gastrico, esofagico o de la unidn gastroesofagica es una causa
frecuente de mortalidad por cancer en todo el mundo. Su incidencia ha aumen-
tado en los tltimos anos, y se espera que se mantenga dicha tendencia.'

El riesgo de padecer esta patologia aumenta con el tabaquismo, la infeccién por
Helicobacter pylori, la gastritis atrofica, la gastrectomia parcial y la enfermedad
de Ménétrier.*®

En aquellos casos donde es posible resecar el tumor completamente, la inter-
vencién quirtirgica (o endoscdpica) es la piedra angular del tratamiento, junto
con la quimioterapia perioperatoria.®” Por otra parte, cuando la enfermedad se
presenta en estadios avanzados donde no es posible realizar la exéresis de la
lesion, las opciones comprenden el tratamiento quimioterapico paliativo cuando
el paciente se encuentra en condiciones de realizarlo, o el tratamiento de soporte
en caso contrario.?

La primera linea de tratamiento quimioterapico paliativo comprende la asocia-
cién de fluoropirimidinas y platino, con o sin el agregado de antraciclinas. Otra
opcion es utilizar trastuzumab en HER-2 positivo.”!! Sin embargo, mas de la
mitad de los pacientes no responden o tienen una recaida posterior. Es por esto
que se necesita de una segunda linea de tratamiento en la mayoria de los indivi-
duos. Las opciones mas comunmente utilizadas son taxanos e irinotecan.'**

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal antagonista del receptor de creci-
miento del factor de endotelio vascular 2 (VEGFR-2), cuyo uso en modelos ani-
males demostr6 disminuir el crecimiento tumoral."* Su uso ha sido propuesto,
ademas, para tumores de pulmén, mama y carcinoma hepatocelular.'
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La droga ha sido aprobada, sola o en combinacién con paclitaxel, para su uso en
adenocarcinoma gastrico por la FDA, EMA y ANMAT.!¢!8

Justificacion de los escenarios a evaluar

En la presente ETS se evaluaran sdélo un escenario, ya que es considerado el
unico clinicamente relevante para el uso de Ramucirumab en esta patologia. Este
comprende el uso de la droga en pacientes que progresaron luego de recibir tra-
tamiento de primera linea con un esquema que contenga platino y/o fluoropiri-
midinas. Se considerd su uso en poblacién no asiatica exclusiva.

La eleccion de este escenario radica en los siguientes aspectos:

1-Las GPC disponibles sobre el tema sélo consideran y/o recomendaciones para
su uso en el escenario planteado.'**

2- Las agencias regulatorias nacionales e internacionales aprueban el uso del
medicamento en esta patologia solamente en este escenario.'*'®

3- La evidencia disponible sobre el uso de la droga en otros escenarios es escasa
y sus conclusiones son en contra de la droga.”

4- El riesgo basal de padecer este tipo de patologia es muy superior en poblaciéon
asiatica, comparado con hispanos o caucasicos.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Busqueda de pruebas relacionadas

Busqueda de revisiones sistematicas y estudios primarios

Base de datos

Direccion web

MEDLINE (Pubmed)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

EPISTEMONIKOS

https://www.epistemonikos.org/

PROSPERO

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

WHO International clinical trials
registry

http://apps.who.int/trialsearch/

Clinical trials

https://www.clinicaltrials.gov/

Busqueda de ETS y GPC

Base de datos

Direccion web

Biblioteca virtual de Salud

http://bvsalud.org/es/

CRDYORK-DARE

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

NICE https://www.evidence.nhs.uk/
INHATHA http://www.inahta.org/
ACCESSS https://www.accessss.org/

BRISA-REDETSA

http://sites.bvsalud.org/redetsa/en/brisa/

TRIP

https://www.tripdatabase.com/

REDETS

https://redets.mscbs.gob.es/
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AHRQ (EEUU)

index.html

https://www.ahrg.gov/research/findings/ta/

CADTH (Canadd)

https://cadth.ca

CONITEC (Brasil)

http://conitec.gov.br/

IETS (Colombia)

http://www.iets.org.co

AUGE (Chile)

http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-auge/

Google

https://www.google.com/

Resumen de las evidencias a utilizar

Situacion Comparacién Numero de NGmero de RS Numero de
clinica P ERC GPC
Enfermedad
recaida luego | Ramucirumab 225 197644 1922
de primera vs placebo
linea

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Escenario: Enfermedad recaida luego de primera

linea

Resumen de las evidencias
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Analisis de la informacién obtenida para la intervencién: Ramucirumab vs Placebo

Beneficios y
riesgos de las
opciones

Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
Dos estudios aleatorizados
o No hay estudios evaluaron la efectividad
. o Muy baja i
iCudles la c Ba': ] del Ram_ucwumab en este
confianza global en ) escenario.
la evidencia? X Moderada
: o Alta Los resultados muestran

éExiste
incertidumbre
importante sobre
el valor que los
pacientes le dan
a cada uno de
los desenlaces
relevantes?

o Incertidumbre
o variabilidad
importante

o Posible
incertidumbre

o variabilidad
importante

o Probable ausencia
de incertidumbre
o variabilidad
importante

X Ausencia de
incertidumbre

o variabilidad
importante

o No evaluable

éSon los efectos
deseables mayores
a los efectos
indeseables?

o No

o Probablemente no
o Dudoso

X Probablemente si
oSi

o Variable

que dicha intervencion
podria asociarse a
beneficios marginales

en mortalidady en
progresion. No se
evidenciaron cambios en
la calidad de vida. RAM
probablemente produzca
un incremento del riesgo
de eventos adversos
serios.

La certeza global en la
evidencia fue juzgada
como MODERADA,
principalmente por
imprecision.

El estudio RAINBOW
incluyd 33% de pacientes
con raza asiatica. La
aleatorizacion fue
estratificada por raza. En
el andlisis de subgrupo, la
intervencion fue efectiva
en los de origen no
asiatico.

Se estimod que todos los
pacientes consideraran
como relevante la
sobrevida global, la calidad
de vida y los eventos
adversos serios. Se
considerd a la sobrevida
libre de enfermedad
como un desenlace
sustituto, pero que
podria ser relevante para
algunos.
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Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
X No Un estudio de costo
éLos recursos O Probablemente no — efectividad evalud
necesarios para o Dudoso Ramucirumab solo o
implementar la o Probablemente si en combinacién con
intervencion son oSi paclitaxel. En el modelo
menores? o Variable se lo compard con
otros tratamientos
disponibles (tratamiento
paliativo, Irinotecan,
Docetaxel). Concluyé que,
considerando el umbral
de ICER para un QALY de
USS$50000, ninguna de las
combinaciones de RAM
e era costo - efectiva.*
Utilizacién de
recursos :Es el costo o No En otro estudio, que
incremental X Probablemente no adopto’ la perspectiva
pequefio en o Dudoso ) del sistema de salud
relacion a los © P.robablemente Sl italiano, y que comparé
beneficios oSi . con paclitaxel solo, hallé
observados? o Variable un ICER por AVG de €
41,616.*%*
Un estudio realizado por
el Centroirlandés de
farmacoeconomia analizé
Ramucirumab + paclitaxel
vs paclitaxel solo, y hallé
un ICER por QALY de
€391,611%**
o No
. . O Probablemente no
éEs la opcion
o Dudoso
Aceptabilidad aCfept.abIe para las X Probablemente si
principales partes osi

involucradas?

o Variable

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
o No
o Probablemente no
¢Es la opcion o Dudoso

Factibilidad factible de o Probablemente si

implementar? XSi

o Variable

En pacientes con adenocarcinoma gastrico, esofdgico o de la union
Resumen de L . L
la evaluacién gastroesofagica, el uso de RAM probablemente produzca beneficios
de todos los marginales en mortalidad, a expensas un aumento moderado de la
aspectos incidencia de eventos adversos serios. La intervencion no tiene efecto

sobre la calidad de vida. Su uso no ha demostrado ser costo — efectivo.

*Lam, Simon W., Maya Wai, Jessica E. Lau, Michael McNamara, Marc Earl, and Belinda Udeh.
“Cost-Effectiveness Analysis of Second-Line Chemotherapy Agents for Advanced Gastric Cancer.”
Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy 37, no. 1 (January 2017):
94-103. https://doi.org/10.1002/phar.1870.

** Guglielmo, Annamaria, Oriana Ciani, Nicoletta Staropoli, Domenico Ciliberto, Rosanna Tarricone,
Monica Giancotti, and Marianna Mauro. “OP60 Ramucirumab In Gastric Cancer Treatment: An
Economic Evaluation.” International Journal of Technology Assessment in Health Care 33, no. S1
(2017): 26-27. https://doi.org/10.1017/50266462317001453

** Cost-effectiveness of ramucirumab (Cyramza®) for the treatment of adult patients with advan-
ced gastric cancer or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma with disease progression
following previous treatment with chemotherapy. Disponible en: http://www.ncpe.ie/wp-content/
uploads/2016/02/Final-web-summary-26072016.pdf. Consultado el 12/4/2019.
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Recomendaciones

Resumen de las GPC y consensos utilizados

Resumen de las recomendaciones identificadas

Se recomienda Problemés.
el tratamiento metodoldgicos
de segunda linea en la GPC
- - con un taxano No se
No aclara sin considera todos los (docetaxel, consideraron
actores relevantes. aclitaxel), o adecuadamente
ESMO, 2016 p ) FUERTE BAJA
. irinotecan, o los valores 'y
No esta claro el proceso de ramucirumab preferencias de
ESMO, 2016 GPC traspaso de evidencias a monoterapia o los pacientes
recomendaciones. combinado con No se
. . paclitaxel en consideraron los
No describe como se manejo el pacientes ECOG 0-1 costos
conflicto de interés.
- - Se recomienda No se
No aclara sin considera todos los utilizar consideraron
NCCN eséfago, GpC actores relevantes. ramucirumab o adecuadamente
2017 ) . NCCN es6 ramucirumab + los valores 'y
esofago, . -
No d('ascrlbe COMO S& manejo el 2013 g paclitaxel en los FUERTE BAJA preferencias de
conflicto de interés. pacientes con los pacientes
No aclara sin considera todos los ZZ(T;\?;;:;cr:noma No S?d |
consideraron los
NCCN estémago, pc actores relevantes. gastroesofagica costos
2017 No describe como se manejo el No se
conflicto de interés. S:_a.lr.ecomlenda consideraron
utilizar
adecuadamente
NICE, 2016 ETS i
, y ramuc!rumago los valores y
NCCN esofago, ramlfjarulma I+ DEBIL BAJA preferencias de
2013 pac.ltaxe en los los pacientes
pacientes con
adenocarcinoma No S?d |
esofagico consideraron los
costos
Ramucirumab solo
0 en combinacion
con paclitaxel no
estd recomendado
NICE, 2016 R FUERTE ALTA
para tratamiento de
cancer gastrico o de
la unidn gastroeso-
fagica avanzado




CARRERA DE MEDICO ESPECIALISTA EN EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

Analisis de las recomendaciones

relacionada a la intervencion?

Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
éExisten recomendaciones , Existe una sola GPC que emitio
x Si L.
moderada o altamente o No una recomendacion de ALTA
confiables? confianza.
éLas recomendaciones mas , L. .
. . o Si La recomendacidon mas
confiables recomiendan la .
. .. X No confiable es en contra del uso
intervencion por sobre las . L.
. - . o Dudoso de la intervencion.
alternativas disponibles?
éSon las recomendaciones oSi Se identificaron
identificadas consistentes X No recomendaciones a favory en
entre si? o Dudoso contra del uso de la droga.
éSon las recomendaciones XSi
identificadas aplicables en o No
nuestro medio? o Dudoso
Solo el documento del NICE
tuvo en cuenta los costos
asociados a la intervencién.
En el modelo se comparo el
RAM, solo o en combinacion
éLas recomendaciones osi con paclitaxel, versus placebo
encontradas contemplan oNo (mejor tratamiento de soporte)
la utilizacién de recursos o docetaxel (se excluyeron otros
X Dudoso

comparadores). Ninguna de
las dos estrategias evaluadas
resultd costo-efectiva con

los umbrales considerados

por NICE. El ICER varié entre
£118,174 y £408,223 por QALY.

Resumen de la evaluacion de
todos los aspectos.

Las recomendaciones identificadas no son consistentes
sobre el uso de Ramucirumab en este escenario. La mas
confiable recomienda en contra del uso de la tecnologia.
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Analisis de impacto presupuestario

Supuestos

= Perspectiva: sistema sanitario

= Horizonte temporal: 3 ahos

= Tasa de descuento: 3%

» Alternativas: Ramucirumab vs Irinotecan

= Costos: se consideran costos directos sanitarios, y se expresan en AR$ de
mayo de 2019. Se consideraran los piblicados en alfabeta.net.

= Incidencia de cancer de la unién gastroesofagica separado por sexo y rango
etario (ANEXO I)*

= Proporcion de pacientes con adenocarcinoma: 70%**
* Proporcion de pacientes estadios III o IV: 78%*

* Proporcion de pacientes que requieren segunda linea de tratamiento luego
de docetaxel: 32%*

= Porcentaje de pacientes que utilizaran Ramucirumab: 25% el primer afio y
crece 10% anual

* Ciclos: mediana 6*
= Peso promedio: 65kg
= Superficie corporal promedio: 1.70 m? (peso 65kg, altura 1.63m)
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Conformacion de la poblacién diana

Poblacion Argentina: 2019 y proyecciones por sexo y rango etario

Poblacién por 2019 2020 2021

rango etario Hombres  Mujeres | Hombres  Mujeres | Hombres  Mujeres
0-4 1917283 1808879 1910563 1802426 1903318 1795495
5-9 1926816 1817115 1935823 1827582 1932305 1824132
10-14 1821015 1721498 1837895 1733376 1864856 1757750
15-19 1791833 1717132 1792617 1713908 1794858 1711879
20-24 1797945 1750444 1793445 1741317 1789776 1733273
25-29 1768349 1753984 1784486 1764757 1794010 1768941
30-34 1636833 1650720 1661873 1672670 1688207 1695145
35-39 1556369 1585502 1560497 1587623 1570184 1595472
40-44 1491146 1536188 1518223 1561851 1534504 1576380
45-49 1261819 1317642 1303929 1359623 1348259 1403688
50-54 1087301 1154658 1105664 1172654 1130091 1196946
55-59 998296 1086568 1007802 1095777 1016281 1103603
60-64 883685 995724 894882 1007778 906232 1019890
65-69 745973 885197 758547 899331 770680 912903
70-74 574148 737347 590824 757455 606352 775868
75-79 385901 559228 399139 575975 413472 594442
80-84 230624 397084 236567 405126 243602 414554
85-89 117216 247512 119991 251592 122829 256161
90y mas 57780 165958 60365 172810 63002 179407
Poblacién

argentina 22050332 22888380 | 22273132 23103631 | 22492818 23315929
total
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Poblacion con cancer de la union gastroesofagica

2019 2020 2021
Poblacién por
rango etario Hombres Mujeres | Hombres Mujeres | Hombres  Mujeres
0-4 0 0 0 0 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0
15-19 0 0 0 0 0 0
20-24 2 0 2 0 2 0
25-29 2 2 2 2 2 2
30-34 7 2 7 2 7 2
35-39 14 8 14 8 14 8
40-44 39 14 39 14 40 14
45-49 77 22 80 23 82 24
50-54 147 52 149 53 153 54
55-59 276 96 278 96 280 97
60-64 410 141 415 143 420 145
65-69 467 179 475 182 482 184
70-74 465 215 479 221 491 227
75-79 333 230 345 237 357 244
80-84 241 208 247 212 255 217
85-89 136 154 139 156 142 159
90 y mas 64 108 67 112 70 117
f::;;::';‘:'::x"os 2679 1430 2737 1461 2798 1493
Casos esperados
totales por afio 4109 4199 4291
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Poblacion diana
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Resultados

Ramucirumab

Irinotecan

Afio

2019

2020

2021

2019

2020

2021

Cantidad de pacientes

179

257

337

718

734

750

% de variacién

Precio por paciente 5 4,093,846.86 | $ 3,974,608.60 | $ 3,858,843.30 | S 353,286.58 | & 342,996.68 | S 333,006.49
Costo total $  734,704,056.88 | § 1,020,490,875.29 | $ 1,301,929,124.15 |$  253610,93846 |  251,615061.04 | $  249,672,310.53
Impacto presupuestario anual $  481,093,11842 |$  768,875,814.25 | $§ 1,052,256,813.63

65.48%

75.34%

80.82%

Analisis de sensibilidad

Incremento total IP con Ramucirumab vs sin Ramucirumab

2019

&%

2020

2019 2020 2021
Casos esperados totales por afio 4109 4199 4291
denocarcinoma por a0 2876 2939 3004
Casos irresecables o metastasicos 2243 2292 2343
IF;::.!iaentes que requieren segunda 718 734 750
::::‘zrlti(::;i(;G 0-1 que utilizaran 359 440 525
Terapias: Presentaciones y precios
Farmaco Ramucirumab Irinotecan
Nombre comercial CYRAMZA Varios
Laboratorio Eli Lilly Varios
Presentaciones 100 mg 500mg 100mg
1 vial x 10ml 1 vial x 50ml 1 vial x 5ml
Precio $62,027.61 $310,140.10 $11,776.22*
% utilizacién 33% 66% 100%
PRECIO/mg $620.28 $620.28 $117.76
Dosis / ciclo (mg)
e Porkg 16
e Porm2 300
PRECIO/ciclo $ 682,307.81 $58,881.10

Precio Total del
Tratamiento

$4,093,846.86

$353,286.58

*Ver ANEXO II

A%

2021

A%

Caso base 3%
Escenario 1 5%|

481,093,11842
481,093,11842 0%|
Escenario 2 0%|$  481093,118.42 0%

768,875,814.25
754,230,560.64
791,942,088.68

Tasa de descuento

$ 1,052,256,813 63
$ 1,012,552,610.95
$ 1,116,339,253.58

-4%|
6%|

768,875,814.25
477,306,992.74
1,060,444,635.76

Porcentaje de pacientes que usaran Ramucirumab el primer afio [Escenario 1 15%| 187,211,495 67 -157%
Escenario 2 35%| 5 774,974,741.17 38%

B
H
s
Cazo base 25%| 5 481,003,118.42
5
5

-61%

27%

$ 1,052,256,813.63
$  762,939,230.48
5 1,341,574,396 77

-38%

22%)

Las diferencias porcentuales son con respecto al caso base

Resumen y puntos a destacar

= Ramucirumab probablemente produzca beneficios marginales en mortali-

dad y progresion de la enfermedad

= Ladroga se asocia a un probable incremento relevante en los eventos adver-

SOS serios

= El tratamiento probablemente no modifique la calidad de vida

= Los costos asociados a la intervencion son elevados

Las evidencias disponibles para el uso de Ramucirumab en pacientes con ade-
nocarcinoma gastrico, esofagico o de la unioén gastroesofagica sugieren que el
balance entre riesgos y beneficios es estrecho. Debido a una reduccién marginal
en la mortalidad es posible que el balance sea favorable a la droga, aunque el

costo de la misma es una limitante de su implementacion.
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12. Thuss-Patience PC, Kretzschmar A, Bichev D et al. Survival advantage for
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I. Tasas de incidencia de adenocarcinoma gastroesofagico por sexo y rango etario

Rango etario Hombres Mujeres
0-4 0 0
5-9 0 0

10-14 0 0
15-19 0 0
20-24 0.1 0
25-29 0.1 0.1
30-34 0.4 0.1
35-39 0.9 0.5
40-44 2.6 0.9
45-49 6.1 1.7
50-54 135 4.5
55-59 27.6 8.8
60-64 46.4 14.2
65-69 62.6 20.2
70-74 81 29.2
75-79 86.4 41.1
80-84 104.6 52.3
85-89 115.9 62.2
90y mas 110.6 65

Tasa de cada 100.000 habitantes
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II. Promedio de precios de Irinotecan disponibles en Argentina

Laboratorio Precio
Pfizer $8,214.42
Varifarma $11,912.55
Dosa $16,598.88
Fada Pharma $10,492.69
Biofarma Bago $13,440.97
Sidus $6,514.31
Glenmark $11,064.27
GP Pharm $13,924.99
IMA $12,324.11
Kemex $10,049.49
LKM $13,844.60
Aspen $16,037.48
Richmon $17,534.54
Microsules Arg $11,162.97
Tuteur $14,523.46
Biotechno Pharma $13,235.91
Gobbi S 8,766.72
Raffo $2,329.59
Promedio $11,776.22
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Uso de Cannabis en Epilepsias
refractarias.

Hernan Jolly

Resumen

Las epilepsias refractarias, aquellas que persisten a pesar del tratamiento con
drogas antiepilépticas, representan el 20-30 % de las epilepsias. En la actualidad,
los cannabinoides estan siendo considerados como alternativa terapéutica para
varias indicaciones, entre ellas las epilepsias, aunque en muchos casos no se dis-
pone de evidencia cientifica que fundamente esta decision.

Se realiz6 una busqueda de trabajos randomizados, aleatorizados, doble ciego de
cannabinoides versus placebo en Lilacs y Medline que analizaran dentro de sus
objetivos los efectos beneficiosos y/o adversos de dicha intervencién. Los obje-
tivos primarios fueron la proporcion de pacientes que alcanzan una reduccion
del 50% o mas en la frecuencia de episodios de crisis epilépticas; o la proporcion
de pacientes sin convulsiones de cualquier tipo, ya sea por 12 meses o tres veces
el intervalo mas prolongado (antes de la intervencidn) sin crisis, el que sea mas
prolongado.

Los objetivos secundarios incluyeron: indicadores de calidad de vida y apari-
cién de efectos adversos (EA), efectos adversos serios (EAS) y la suspension del
tratamiento por la aparicion de EA. Se utilizd el Sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para evaluar el grado
de certeza de la evidencia analizada en base al disefo de los estudios, y la pre-
sencia de factores que disminuyen y/o aumentan la confianza, y la herramienta
GRADEPro para evaluar el riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision y sesgo de publicacién, para cada desenlace.

Seidentificaron 7 ECA (n: 577, rango 12 —225) randomizados a recibir Cannabidiol
(CBD) versus placebo al tratamiento antiepiléptico habitual; el promedio de
edad de los pacientes fue de 14 afios (Rango 2 - 55). Dos estudios solo incluyeron
pacientes pediatricos (n: 259). El resto de los estudios tenia poblacion mixta y la
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mayoria de los pacientes (550 de los 577) presentaban un diagnodstico de ER aso-
ciado a Sindrome: Dravet 154 y Lennox Gastaut 396 pacientes.

CBD demostré: mayor probabilidad de disminucién de eventos al 50 % que pla-
cebo (124 de 304 vs 47 de 227; RR 1.95 (IC 1.46, 2.61), n 531, NNT 5 (de 4 a 8),
al igual que persistir libre de episodios de epilepsia o mejoria de tres veces el
numero basal de eventos (18 de 304 vs 2 de 227; RR 4.54 (1.41, 14.63), n 531, NNT
20 (de 12 a 52); mejora en los indicadores de calidad de vida (P/CGIC Patient or
Caregiver Global Impression of Change) respecto de placebo (184 de 304 vs 84
de 227; RR 1.59 (IC 1.32, 1.93), n 531, NNT 4 (de 3 a 7); mayor y significativa inci-
dencia de efectos adversos (EA) en los pacientes tratados con CBD respecto de
los que recibieron placebo (288 de 331 vs 165 de 234; RR 1.22 (IC 1.10, 1.34) n 565,
NNH 6 (de 4 a 10), Efectos Adversos Serios (EAS) (44 de 331 vs 13 de 234: RR 2.28
(IC 0.81, 6.39) n 565, NNH 13 (de 8 a 36), y probabilidad de abandono del ensayo
por aparicién de efectos adversos (32 de 331 vs 6 de 234; RR 2.74 (IC 0.79, 9.49) n
565, NNH 14 (de 9 a 32).

Se ha demostrado el efecto anticonvulsivo del CBD y un efecto francamente
beneficioso al tratamiento en epilepsias refractarias graves en nifnos y jovenes,
con un rango de seguridad muy razonable. Se necesita mas investigacion para
evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de este producto, y su papel en los
sindromes de epilepsia en adultos todavia es incierto.

Conocimiento de Base

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define la epilepsia como una
enfermedad del cerebro, cuyo diagnostico requiere: (a) al menos dos convulsio-
nes no provocadas que ocurren con una diferencia de 24 horas; (b) una convul-
sion no provocada y una probabilidad de nuevas convulsiones de al menos el
60%, ocurriendo en los proximos 10 afios o (c) el diagnostico de un sindrome de
epilepsia .

Los criterios para evaluar los tipos de crisis epilépticas podrian incluir mecanis-
mos fisiopatoldgicos; sustratos anatémicos; respuesta a farmacos antiepilépticos
(FAEs); patrones de EEG ictal; propagacion; caracteristicas postictales; y los sin-
dromes de epilepsia en los que se producen 2.

Son uno de los trastornos cerebrales mas comunes y afectan a aproximadamente
70 millones de personas en todo el mundo. Se estima que la prevalencia de la
epilepsia oscila entre el 4 al 10 por 1000 personas, y en la Argentina se encuentran
afectadas 200.000 personas.
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El tratamiento es principalmente sintomatico, y aunque la mayoria de los pacien-
tes tienen un prondstico favorable y logran una remision a largo plazo, casi un
tercio contintia experimentando ataques a pesar del tratamiento adecuado.

La epilepsia refractaria (ER) ocurre cuando las crisis no se controlan tras el tra-
tamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos, adecuadamente seleccionados
segun el tipo de crisis y sindrome epiléptico, a dosis maxima. A pesar de la dis-
ponibilidad de mas de veinte (20) drogas antiepilépticas diferentes, la ER afecta
al 30 % de los pacientes con epilepsia °. Se calcula que en la Argentina hay apro-
ximadamente 60.000 pacientes con ER. La aprobacion de muchos nuevos medi-
camentos anticonvulsivos durante las tltimas dos décadas, incluidos varios con
nuevos mecanismos de accion, no ha reducido sustancialmente la proporcién de
pacientes con enfermedad refractaria *.

El cannabis, también conocido como marihuana, es el término genérico utilizado
para sustancias producidas a partir de plantas pertenecientes al género Cannabis
Sativa. La definicién de cannabinoides incluye a todos los compuestos exdgenos
y enddgenos que acttian sobre los receptores cannabinoides. En la actualidad,
los cannabinoides estan siendo considerados verdaderas drogas multi-proposito
para varias indicaciones y usos, entre ellas multiples enfermedades neurologicas,
dentro de las que se destacan las epilepsias.

A pesar de la introduccién en los tiltimos afios de nuevos FAEs con un mejor per-
fil farmacocinético y de tolerabilidad con respecto a los antiguos, el nimero de
personas con ER es todavia elevado. Es probable que, en este grupo de pacientes,
la eficacia de las terapias alternativas y complementarias sea de gran interés.

Intervencion

El cannabis fue ampliamente utilizado como medicina en todo el mundo desa-
rrollado en el siglo XIX, pero entrd en declive a principios del siglo XX antes de
su aparicion como la droga recreativa ilicita mas ampliamente utilizada de ese
siglo. Los recientes avances en la farmacologia cannabinoide junto con el des-
cubrimiento del sistema endocannabinoide (ECS) han reavivado el interés en
los medicamentos basados en el cannabis®. El ECS interviene en el control de
multiples procesos biologicos en todos los vertebrados, como la coordinacion del
movimiento corporal, la regulacién de funciones neurovegetativas, y la analge-
sia, entre otros, constituyendo entonces la base neurofisiologica de los usos tera-
péuticos de la Cannabis °.

Se han aislado mas de 545 compuestos distintos de las especies de cannabis; los
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mads abundantes son los cannabinoides, una familia de moléculas que tienen un
esqueleto terpenofendlico de 21 carbonos e incluyen numerosos metabolitos. Los
mas y mejor estudiados (denominados “fitocannabinoides” si se derivan de la
planta) son A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) y Cannabidiol (CDB) y sus meta-
bolitos *.

El CDB es una sustancia quimica importante de la marihuana que carece de efec-
tos psicoactivos. En comparacion con los farmacos antiepilépticos aprobados, el
CDB tiene una estructura quimica y mecanismos de accion distintivos, que no se
han determinado completamente. Las propiedades anticonvulsivas no se rela-
cionan con el efecto directo sobre los receptores de cannabinoides, pero parecen
estar mediadas por el agonismo o antagonismo de multiples receptores trans-
membrana, canales idnicos y transportadores de neurotransmisores 7.

El cannabis, al contrario de otras sustancias naturales que también poseen un
uso terapéutico potencial, lleva asociado el estigma de su consumo ltdico y su
consideracion como droga de abuso. En la actualidad, es ineludible aceptar que
los cannabinoides y sus derivados estan siendo utilizados en el tratamiento de
diversas enfermedades y condiciones, ya sea por prescripcion médica o por auto-
administracion, aunque en muchos casos no se dispone de evidencia cientifica
que fundamente esta decision.

Recientemente el CBD fue aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) como un farmaco antiepiléptico adicio-
nal en pacientes de 2 afios de edad y mayores con sindrome de Dravet (DS) y el
sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) y se encuentra bajo revision regulatoria en la
Agencia Europea de Medicamentos, de la que se espera una decisién en el primer
trimestre de 2019.

En abril del 2017 se promulgo en la Argentina la ley 27.350, que tiene por objeto
en su articulo 1% eestablecer un marco requlatorio para la investigacion médica y cien-
tifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus
derivados, garantizando y promoviendo el cuidado integral de la salud”. A través del
decreto 738/2017, publicado en el Boletin Oficial, el Poder Ejecutivo aprobd en
forma parcial la reglamentacion de la ley.

Objetivos

El propésito de esta revision esta dirigido a evaluar la evidencia sobre los benefi-
cios y efectos adversos de los cannabinoides para su utilizacion en pacientes con
epilepsias refractarias. El objetivo final es conocer los potenciales beneficios y
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riesgos de su utilizacion, no sélo de la planta como tal, sino de los diferentes com-
ponentes de esta o sus derivados sintéticos para estas situaciones, versus placebo
y/o tratamiento convencional que estuvieran recibiendo los pacientes.

Tipo de Participantes

Pacientes de cualquier edad que cumplan los criterios de epilepsias refractarias,
con o sin sindrome asociado, definiendo a las ER como aquellas en las que las
crisis no se controlan tras el tratamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos,
adecuadamente seleccionados segun el tipo de crisis y sindrome epiléptico, a
dosis maxima.

Tipo de Intervenciéon

Comparar la eficacia de administracion de Cannabis en cualquiera de sus presen-
taciones versus placebo y/o tratamiento convencional que estuvieran recibiendo
los pacientes, como también la aparicion de potenciales efectos adversos de dicha
terapéutica.

Tipo de Comparacion

Placebo o tratamiento convencional.

Desenlaces

Se consideran como desenlaces primarios y secundarios, aquellos sugeridos por
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) .

Primarios: Los desenlaces primarios son la proporcion de pacientes que alcanzan
una reduccion del 50% o mas en la frecuencia de episodios de crisis epilépticas;
o la proporcién de pacientes sin convulsiones de cualquier tipo, ya sea por 12
meses o tres veces el intervalo mas prolongado (antes de la intervencion) sin cri-
sis, el que sea mas prolongado.

Secundarios: Los desenlaces secundarios incluyen: indicadores de calidad de
vida y aparicién de efectos adversos (EA), efectos adversos serios (EAS) y la sus-
pension del tratamiento por la aparicién de EA.
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Método

Se realizo una buisqueda sistematica de estudios aleatorios randomizados de
terapias farmacoldgicas con Cannabis en sus diferentes presentaciones en
pacientes con Epilepsias refractarias en Medline (129 articulos) y LILACS (7),
utilizando los términos CANNABIS, CANNABINOIDES, CANNABIDIOL,
DELTA-9-TETRAHIDROCANNABINOL y EPILEPSIA, de acuerdo con lo esti-
pulado segtin Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) statement °.

Solo se incluyeron estudios que fueran doble ciegos, aleatorizados, controla-
dos, que investigan los efectos de esas terapias farmacoldgicas en pacientes con
Epilepsias Refractarias que incluyan efectos sobre la disminuciéon del nimero
de eventos, la calidad de vida (QOL) y la aparicion de efectos adversos como
resultado primario o secundario. Se excluyeron aquellos estudios que no fueran
aleatorizados, las observaciones clinicas, los reportes de casos o aquellos estudios
que no fueron publicados o que no coincidan con los criterios de selecciéon de
estudios.

Los datos fueron extraidos y organizados de manera estandarizada, e incluyeron
detalles sobre la poblacion, intervencion, caracteristicas de los estudios y resulta-
dos relevantes en Microsoft Excel. Se seleccionaron los estudios que cumplan los
criterios de inclusion (ECA, doble ciegos, aleatorizados, controlados) publicados
entre 1980 y 2018 con los siguientes puntos finales: reduccién en la frecuencia
de convulsiones, la cual fue definida en algunos estudios como proporcion de
pacientes libres de convulsiones durante 12 meses o tres veces el intervalo mas
largo sin convulsiones, y/o proporcién de pacientes que presentan reduccion del
>50% en la frecuencia de las convulsiones durante el periodo de mantenimiento;
efectos sobre la escala global funcional y calidad de vida; y eventos adversos
relacionados al tratamiento y/o que hayan obligado a suspender el tratamiento.

Ademas del nimero de eventos de cualquier tipo (convulsivos o no convulsivos),
se evaluaron los grados de funcién global con escalas validadas (P/CGIC Patient
or Caregiver Global Impression of Change). Para el analisis de seguridad y tole-
rabilidad se incluyeron la aparicién de efectos adversos (EA), efectos adversos
serios (EAS), o la suspension del tratamiento por efectos adversos. Se calcularon
los NNT y NNH para cada desenlace junto con sus ICs.

Dado que es inevitable que los estudios que se agrupan en una revision siste-
matica difieran, para explorar la existencia de heterogeneidad se realizé un
analisis de subgrupos segun las caracteristicas de los pacientes incluidos y los
tratamientos utilizados y comprobar la existencia de heterogeneidad clinica en
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los resultados. Se realiz6 analisis de subgrupos en funcion del tipo de epilepsia
refractaria con o sin sindrome asociados (Sindromes de Lennox-Gastaut, Dravet
u otros); Edad de los pacientes (pediatricos versus adultos) (los pacientes pedia-
tricos se definieron como aquellos entre 0 y 18 afios) y tipo de sustancia utilizada
(Cannabidiol, Delta THC, otras formas).

Se realiz6 una tabla de Resumen de Hallazgos (SoF), para cada comparacion rele-
vante de estrategias de manejo alternativas, la calificacion de calidad para cada
resultado, la mejor estimacion de la magnitud del efecto en términos relativos
y el efecto absoluto, y se utilizo el Sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para evaluar el grado de certeza de la evi-
dencia analizada en base al disefio de los estudios, y la presencia de factores que
disminuyen y/o aumentan la confianza, y la herramienta GRADEPro para eva-
luar el riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién y sesgo
de publicacion, para cada desenlace.

Resultados

De la buisqueda inicial, fueron identificados 136 estudios (Medline 129 articulos
y LILACS 7). 129 fueron excluidos por ser revisiones narrativas, reporte de casos,
encuestas y cartas al editor, o por no ser ECA y/o no reportar sobre los desenlaces
planteados.
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# de estudios identificados 136
(PubMed 129, LILACS 7)

# de estudios luego de remocién de
duplicados 136

v

estudios analizados 136

# 129 excluidos por ser
revisiones narrativas,
reporte de casos,
encuestas y cartas al
editor, y/o no reportar
sobre los desenlaces
planteados.

136 estudios

A 4

# 7 estudios incluidos
para RSy MA

Se analizaron los resultados de 7 (siete) ECA ™' que incluyeron 577 pacientes (n
577, rango 12 — 225), que fueron randomizados a recibir Cannabidiol (CBD) ver-
sus placebo al tratamiento antiepiléptico habitual. Uno de los ensayos ' era un
estudio cross over donde cada paciente (n 12) actuaba como su propio control. No
reportaba analisis estadistico de los principales resultados. Otro de los estudios
" no presentaba comparaciones basales de los pacientes ni criterios de randomi-
zacion utilizados (Tablas 1y 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios y principales resultados

TRABAIO | DISENO | PACIENTES |PROMEDIO EDAD| INTERVENCION | CONTROL OUTCOMES RESULTADOS EAs | GRADE [FINANC
4/7 pacientes con CBD mostraron una total
libertad de ataques en comparacién con 1/8
I Los7 ceo
double-blind, | 15 ER del disminucign | Pacientes con placebo. Los 7 pacientes con
Cannabidiol 2000 mostraron algun tipo de mejoria en la frecuencia
cuhna1980| placebo- | lobulo 24 (14-49) PLACEBO | 21semanas | numero de e " si | Bajo ND
300mg de las crisis, en comparacion con solo 2/8
controlled | temporal eventos !
pacientes con placebo. Un paciente con CBD se
retir6 del estudio, mientras que dos pacientes que
recibieron placebo se retiraron.
Tres pacientes con CDB lograronIa libertad total
de ataques vs ningin paciente con placebo.
Veintiséis pacientes con CDB (~ 43%) tuvieron una
reduccién de més del 50% en las convulsiones, en
120 Cambio enla
) comparacion con 16 pacientes (~ 27%) en el grupo
Devinsky | ECAdoble | pacientes Cannabidiol 20 frecuencia de )
9.8(2,3-184) PLACEBO | 14semanas | ' de placebo. - (~ 62%) consideraronque laQOL | SI [ Alto INDUSTRIA
2017 ciego | consS.de me/kg crisis, cambio en evo.
" mejord en el grupo de cannabidiol, en
Dravet Ia calidad de vida :
comparacion con 20 (~ 34%) en el grupo de
placebo. - Nueve pacientes con CDB se retiraron
del estudio, en comparacion con 3 pacientes con
placebo.
Los pacientes con 10 mg / kg / dia de CBD lograron
25 Cambio en la una reduccion media mensuales del 37%, en
Devinsky | ECAdoble Cannabidiol 10Y 20 frecuencia de | comparacion con el 17% en aquellos con placebo.
pacientes | 154 (2-55) PLACEBO | 14semanas | ' " s | Ao INDUSTRIA
2018 ciego v Me/Ke crisis, cambio en | Los pacientes que tomaron 20 mg / kg / mostraron
la calidad de vida.|  una reduccién media mensuales del 42%, en
comparacién con el 17% en el grupo placebo
5/86 pacientes con CDB lograron una total libertad
de ataques durante el periodo de mantenimiento
vs ninguno en el grupo placebo. - Treinta y ocho
cambioenla | pacientes que tomaban CBD tuvieron> 50% de
ECAdoble | 171 Cannabidiol 2 fi nenl 6
Thiele 2018 doble (86cy 15 (2-55) annabidiol 20 | o\ en | 14semanas | TeCUencia de enias en st Alto INDUSTRIA
ciego 85p) me/kg convulsiones; | con 20 con placebo. - 58% ptes. con CDB lograron
QoL mejoria QOL en comparacion con 34% con
placebo. - Catorce pacientes con CDB se retiraron
del estudio en comparacion con un solo que
recibi6 placebo.
Trembly | Doble ciego CBD 100 mg 3 veces| disminucén en la
v 8% | 12 conER ND & PLACEBO | 26 semanas 1o hay medicién estadistica ND | Bajo ND
1990 | controlado por dia frecuencia
12 adultos. .
i cannabidiol 100 mg disminucion
Amesog| eca | lUe0n ND tresvecesaldia, | PLACEBO | 3semanas | nimerode No diferencia entre grupos s | Bajo ND
o luego 2 veces al dia eventos
tolerancia y
Devinsky | ECAdoble |34 nifios con seguridad. | Mayor incidencia de EA en los pacientes tratados
7,6 (4-1 8DS, 10,20 mg/kg| PLACEBO | 14 | A INDUSTRIA
20182 ciego S. Dravet /6(4-109) |CBD 5, 10,20 me/kg CE80 SeMAN3S | Gisminucion de con CBD vs placebo. S o S
eventosy Q0L

Niveles de Calidad de Evidencia de GRADE: Alta: Confianza alta en que el esti-
mador del efecto disponible en la literatura cientifica se encuentra muy cercano
al efecto real; Moderada: Es probable que el estimador del efecto se encuentre
cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales; Baja: El
estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real; Muy baja:
Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al
efecto real.

El promedio de edad de los pacientes fue de 14 afios (Rango 2 - 55). Dos estudios
1214 solo incluyeron pacientes pediatricos (n 259). El resto de los estudios tenia
poblacién mixta.

La mayoria de los pacientes (550 de los 577) presentaban un diagnostico de ER
asociado a Sindrome: Dravet 154 pacientes en dos ECA '*'%; Lennox Gastaut 396
pacientes en dos ECA ™ 5 y 15 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal y
secundaria generalizada '

La mayoria de los pacientes tenian un historial de consumo de al menos 6 dro-
gas antiepilépticas FAEs, y usaban en la actualidad un promedio de 3. Las mas
utilizadas fueron Clobazam, Valproato (en todas sus formas), Levetiracetam, y
Lamotrigina.
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Todos los ensayos utilizaron CBD como adyuvante versus placebo en todos los
casos. Ninguno de los ECA utiliz6 otra composicion diferente al CBD. Los ECA
mas antiguos > ¢ utilizaban dosis de 100 mg en dos o tres tomas por un periodo
entre 8 y 26 semanas. Los estudios mas recientes '>'*!* 1> usaron dosis entre 2.5
y 20 mg/kg/dia, durante 14 semanas. Estos ultimos estudios declaran financia-
miento de la industria, no estando aclarado en los estudios iniciales. (Tabla 1).

Objetivos Primarios. Pacientes que alcanzan una disminucion del 50 % o mas de
la frecuencia de episodios de epilepsia; Pacientes libre de episodios de epilepsia
o mejoria de tres veces el numero basal de episodios.

En cuatro estudios ' '>'* 1 (n 531), CBD demostré mayor probabilidad de dismi-
nucion de eventos al 50 % que placebo (124 de 304 vs 47 de 227; RR 1.95 (IC 1.46,
2.61), n 531, NNT 5 (de 4 a 8). El punto estimado no varié entre los diferentes
estudios.

Figura 1: Pacientes que alcanzan una disminucion del 50 % la frecuencia de

eventos
Cannabis Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cunha 1980 4 8 1] 7 1.1% 8.00[0.51, 126.67]
Devinsky 2017 26 61 16 59 32.5% 1.57 [0.94, 2.62] i
Devinsky 2018 6 149 11 TH  24.8% 2.60[1.45, 4.66] —
Thiele 2018 38 o6 20 85 41.6% 1.88[1.20, 2.95] —
Total (95% CI) 304 227 100.0% 1.95 [1.46, 2.61] L
Total events 124 47
Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi®= 275, df= 3 (F=0.43); F= 0% oo 0 10 100

Test for averall effect: Z=4.51 (P = 0.00001) Favburs control Favours cannabis

Los mismos 4 estudios 1% 1415 (n 531) informaron sobre el beneficio de CBD
respecto de placebo sobre permanencia libre de episodios de epilepsia o mejoria
de tres veces el numero basal de eventos (18 de 304 vs 2 de 227; RR 4.54 (141,

14.63), n 531, NNT 20 (de 12 a 52). El punto estimado no vari6 entre los diferentes
estudios.

Figura 2: Pacientes Libres de Epilepsia

Cannabis Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thiele 2018 3 86 a 85 157% 6.92 [0.36, 131.96]
Devinsky 2018 8 149 1 76 32.1% 4.08[0.52, 32.03] e
Devinsky 2017 3 Bl 0 53 15.8% 6.77 [0.36, 129.39] +
Cunha 1980 4 g 1 TO36.2% 3.50[0.590, 24.41] . —
Total (95% CI) Jo4 227 100.0% 4.54 [1.41, 14.63] ~a—
Total events 18 2

T == = = - R = ! } 1 I
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.23, df = 3{P = 0.97), F= 0% om o1 na 100

Testfor overall effect Z= 254 (P =001 Favﬁurs control Favours cannabis
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Objetivos secundarios. Indicadores de calidad de vida; Eventos adversos; Eventos
Adversos Serios; Abandono del estudio por efectos adversos.

Cuatro estudios 12 1% 1 (n 531) mostraron una mejora en los indicadores de cali-
dad de vida (P/CGIC Patient or Caregiver Global Impression of Change) con
CBD respecto de placebo (184 de 304 vs 84 de 227; RR 1.59 [IC 1.32, 1.93], n 531,
NNT 4 (de 3 a 7). El punto estimado no vari6 entre los diferentes estudios.

Figura 3: Mejora en la calidad de vida

Cannabis Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cunha 1980 7 g 2 7 2.6% 306 [0.92,1017] L
Devinsky 2017 ar 1 20 89 22.0% 1.79 0118, 2.70] —
Devinsky 2018 91 149 33 OTH 44.9% 1.41 [1.06, 1.87] M-
Thiele 2018 49 g6 29 85 30.5% 1.67 [1.18, 2.36] —a—
Total {95% CI) 304 227 100.0% 1.59 [1.32, 1.93] *
Total events 184 g4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=2.25, df= 3 (P = 0.82); F= 0% o 01 10 oo

Testfor overall effect Z= 4.76 (P = 0.00001) Favours control Favours cannabis
Cinco estudios ' >!3 1415 (n 565) mostraron una leve pero mayor y significativa
incidencia de EA en los pacientes tratados con CBD respecto de los que recibie-
ron placebo (288 de 331 vs 165 de 234; RR 1.22 (IC 1.10, 1.34) n 565, NNH 6 (de 4
a 10). Los principales efectos adversos fueron pirexia, somnolencia, disminucion
del apetito, sedacidn, ataxia y vomitos.

Figura 4: Efectos Adversos (EA)

Cannabis Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cunha 1980 4 g 1 703% 3.50[0.50,24.41]
Devingky 2017 a7 61 44 a9 297% 1.25[1.06,1.48] il
Devinsky 2018 133 148 54 TE  34.0% 1.23[1.06,1.43] ol
Devinsky 2018-2 20 27 i T 6.7% 0.86 [0.59,1.26] T
Thiele 2018 T4 g6 49 85 293% 1.24[1.05,1.46] il
Total {95% CI) 33 234 100.0% 1.22 [1.10,1.34] ¢
Tatal events 288 168
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.60 df=4 (P=0.33);, F=13% D.'DS sz é 2-0

Testfor overall effect Z= 3.83 (P = 0.0001) Favours cannabis Favours control

Los mismos cinco estudios ' 12131415 mostraron un aumento en la incidencia de
EAS en los pacientes tratados con CBD respecto de los grupos que recibieron
placebo (44 de 331 vs 13 de 234: RR 2.28 (IC 0.81, 6.39) n 565, NNH 13 (de 8 a 36).
Entre estos se encontraron aumento de enzimas hepaticas y convulsiones, fun-
damentalmente en los pacientes que recibian valproato, mientras que los pacien-
tes en tratamiento con Clobazam a los cuales se les agregaron CBD, presentaron
mayor somnolencia.
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Figura 5: Efectos Adversos Serios (EAS)

Favours cannabis Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Cunha 1980 0 8 N7 Mot estirmable
Devinsky 2017 10 61 389 T 3.22[0.83,11.14] e

Devinsky 2018 13 149 7O7E 331% 0,85 [0.39, 2.26] —a—

Devingky 2018-2 5 a7 1 T O16T% 130018, 8.38] —_—

Thiele 2018 16 86 7 85 735% 7.01[1.88, 33.34] —_—

Total (95% ClI) 33 234 100.0% 2.28[0.81,6.39] e

Total everts 44 13

Heterogeneity: Tau?= 0.63; Chif= 7.37, df= 3 (P = 0.06); I°= 59% ok o h e

Testfor overall effect: Z=1.57 (= 0.12) Favours [experimental] Favours [conirol]

De la misma manera, estos estudios mostraron mayor tendencia al abandono del
ensayo por la aparicion de EA en los pacientes que recibieron CBD respecto de
placebo (32 de 331 vs 6 de 234; RR 2.74 (IC 0.79, 9.49) n 565, NNH 14 (de 9 a 32).

Figura 6: Abandono del estudio

Tabla 2: SoF Cannabis comparado con placebo para tratamiento de pacientes
con epilepsias refractarias
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Efectos absolutos
anticipados * (95% Cl)

Favours [experimental] Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Cunha 1980 1 8 2 T 15.0% 0.44 [0.05, 3.85] "
Devinsky 2017 g 61 1 59 204% 7.74[1.00,59.97] —
Devinsky 2018 7 148 2 TE 26.8% 1.79[0.38, 8.39] — T
Devinsky 2018-2 2 27 0 T o129% 1.43(0.08, 26.83]
Thiele 2018 14 a6 1 85 209% 13.84[1.86,10291] _—
Total (95% CI) 3 234 100.0% 2.74[0.79,9.49] el
Tatal events a2 B
Heterogeneity, Tawr= 087, Chi*=717, df=4 (P=013), F= 44% -D o 0-1 m mn-

Testfor overall effect 2=1.60(P =0.11) Favours [experimental] Favours [control]

| 155

aleatorios
[ECAS])

Certeza de
Riesgo con Riesgo con la ewden:lj\
placebo Cannabis (GRADE)
Pacientes que
alcanzan una
;3‘;”2‘::2;’;: 207 por 404 por RR 1.95 531 OOOD
12 frecuencia 1.000 1.000 (1.46 a (4 [ECAs]) ALTA
de episodios de (302 a 540) 2.61)
crisis epilépticas
Pacientes libres 531
de crisis de (4
L 40 por RR 4.54 .
epilepsia a.12‘ 9 por 1.000 1.000 (1.41 a Experimentos OPDD
meses 0 mejoria controlados ALTA
de 3 veces el (12a129) 14.63) aleatorios
basal. [ECAS])
531
588 por RR 1.59 (4
Mejoria en 370 por P ’ Experimentos ODDD
Calidad de vida 1.000 1.000 (1.32a controlados ALTA
(488 a 714) 1.93) )
aleatorios
[ECASs])
565
860 por RR 1.22 (>
705 por P : Experimentos DDODD
Efectos adversos 1.000 1.000 (1.10a controlados ALTA
: (776 a 945) 1.34) )
aleatorios
[ECAS])
565
70 por RR 2.74 (>
Abandono del 26 por P . Experimentos DOPDD
estudio 1.000 1.000 (0.79a controlados ALTA
(20 a 243) 9.49) aleatorios
[ECAS])
565
127 por RR 2.28 (>
Efectos Adversos 56 por P : Experimentos [asYarYarYas)
Serios (SAEs) 1.000 1.000 (0.81a controlados ALTA
(45 a 355) 6.39)
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*El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo
asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de con-
fianza del 95%). CI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

** Niveles de Calidad de Evidencia de GRADE: Alta: Confianza alta en que el estimador del efecto dis-
ponible en la literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real; Moderada: Es probable que el
estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales;
Baja: El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real; Muy baja: Es muy pro-
bable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real.

Subgrupos

Solo dos ensayos analizaron exclusivamente pacientes pedidtricos '*', que a su
vez tenian diagnostico de S. de Dravet. En el primero de ellos™, tres pacientes con
CDB lograron estar libres de ataques vs. ningtin paciente con placebo. Veintiséis
pacientes con CDB (43%) tuvieron una reduccién de mas del 50% en las convul-
siones, en comparacion con 16 pacientes (27%) en el grupo de placebo. Un 62% de
los pacientes con CBD consideraron que la QOL mejoro, en comparacion con 20
(34%) en el grupo de placebo. Al mismo tiempo, se vio mayor incidencia de EA
en los pacientes tratados con CBD vs placebo. En el segundo estudio®, se evaluo
principalmente seguridad, mostrando también un aumento en la incidencia de
EA en el grupo de pacientes tratado con CBD.

La inmensa mayoria de los pacientes (565 de 577) tenian ER asociada a sindrome:
Dravet 2! (n 154 en dos estudios), Lennox-Gastaut * ' (n 396 en dos estudios) y
Epilepsia del Lobulo temporal ' (n 15 en un estudio).

Todos los estudios incluidos utilizaron Cannabidiol como droga activa versus
placebo, no encontrandose ECA que permita analizar otras sustancias.

Discusion

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de los cannabinoides en el tratamiento de
la epilepsia refractaria en ECA con CBD versus placebo como adyuvante al trata-
miento convencional para pacientes con ER. Nunca se ha considerado el uso de
cannabis como tnico medicamento ni como primera opcion terapéutica.

Los estudios, fundamentalmente los mas modernos, aumentan nuestra confianza
en el uso de cannabis para esta indicacion, principalmente en nifios y adultos jove-
nes con variedades graves y raras de ER como el S. de Dravet o de Lennox Gastault,
que fueron la poblacién incluida en la mayoria de los ensayos.
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El Cannabidiol demostré ser mas efectivo que placebo para disminuir el nimero
de episodios convulsivos y no convulsivos como también la posibilidad de que-
dar libre de episodios convulsivos y no convulsivos en este grupo de pacien-
tes, aunque mostré un mayor riesgo de aparicion de efectos adversos, siendo la
mayoria leves o moderados y transitorios. Los EA descriptos con mayor frecuen-
cia (>10%) fueron fiebre, somnolencia, disminucion del apetito, fatiga, diarrea,
convulsiones, cambio del apetito, letargia, alteraciones en la marcha, sedacién e
irritabilidad. Se ha observado elevacién de las transaminasas y hepatotoxicidad
en pacientes que recibian concomitantemente valproato y CBD.

Limitaciones

La btisqueda y andlisis de esta revision fue hecha por un tinico investigador.

La inmensa mayoria de los pacientes estudiados son jovenes y presentan algtin
tipo de ER grave asociada a un sindrome complejo, por lo que no seria apropiado
extrapolar estos resultados a pacientes con otros tipos de ER.

Todos los ensayos utilizaron CBD como adyuvante versus placebo en todos los
casos, y ninguno de los ECA utilizé otra composicion diferente al CBD, por lo
que la evidencia recogida solo puede asignarse al Cannabidiol, y no a otros can-
nabinoides, y tampoco como tinico tratamiento.

No se conocen los efectos de la administracion a largo plazo del CBD, ya que la
mayoria de los estudios incluidos utilizaron el CBD durante cortos periodos de
tiempo, cuyos rangos variaron de 3 a 14 semanas.

Impacto presupuestario local. Costo de
oportunidad

No se encontro informacién fehaciente del costo del tratamiento en la Argentina.

GW Pharmaceuticals, la compafiia farmacéutica britanica que produce CBD y
financi6 los estudios mas modernos en el uso de este para pacientes con ER,
inform¢é que en los Estados Unidos, el costo aproximado del mismo ascenderia a
32.500 ddlares por afio de tratamiento por paciente. Aunque segun el fabricante,
el costo seria acorde al de otros medicamentos aprobados para estas patologias,
varios reportes refieren que esto es aproximadamente un 70% mas elevado que el
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precio de un medicamento comparable (Clobazan) 7%,

Teniendo en cuenta que en nuestro pais hay aproximadamente 60 mil pacientes
con ER, y que todos los ensayos utilizaron CBD como adyuvante versus placebo,
el costo de agregar CBD al tratamiento habitual, rondaria los 2000 millones de
dolares anuales, aunque seguramente seria mucho menor si solo se utilizara en
los casos en que la evidencia lo avala, como ser en casos de LGS que correspon-
den al 1-4 % de todas las epilepsias infantiles 'y DS que afecta a 1: 15,700 indivi-
duos y tiene una incidencia de alrededor del 20 % de casos de LGS .

Conclusiones

Durante muchas décadas, las pruebas que respaldaban a los cannabinoides
como farmaco antiepiléptico fueron en su mayoria anecddticas y de baja cali-
dad; sin embargo, mas recientemente se obtuvieron los resultados de algunos
EAC de alta calidad metodologica que utilizan una forma de CDB farmacéu-
tica purificada muy prometedores para los pacientes con sindromes de Dravet
y Lennox-Gastaut, que han demostrado el efecto anticonvulsivo del CBD y un
efecto francamente beneficioso en nifios y jévenes con epilepsias refractarias, con
un rango de seguridad muy razonable.

Estudios recientes de alta calidad metodologica, que fueron financiados por la
industria farmacéutica, mostraron que el CBD es una alternativa prudente como
adyuvante para el tratamiento de los pacientes con ER, por lo que puede con-
siderarse como una opcién efectiva y segura en el tratamiento de este tipo de
pacientes, que resulta en mejoria de su calidad de vida y de sus cuidadores. El
hecho de que mas pacientes fueron retirados de los estudios por efectos adver-
sos experimentados al recibir CBD que placebo, indica la necesidad de que los
clinicos y los pacientes consideren los riesgos y beneficios de agregar CBD a otro
tratamiento con drogas antiepilépticas.

Si bien es un alivio que los datos anecddticos se reemplacen con evidencia cien-
tifica real, ain quedan muchas preguntas por resolver. Se necesita mas inves-
tigacion para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de este producto,
especialmente en el cerebro en desarrollo. Su papel en los sindromes de epilepsia
de adultos u otros tipos de epilepsias todavia es incierto.
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Resumen en lenguaje sencillo

El uso de alguna forma purificada de cannabis, el Cannabidiol, asociado al tra-
tamiento convencional ha demostrado efecto anticonvulsivo francamente bene-
ficioso en nifios y jovenes con epilepsias refractarias, con un rango de seguridad
muy razonable. No se conocen los efectos a largo plazo del uso de los cannabinoi-
des, ni de su uso en otro tipo de epilepsias.
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Eficacia y seguridad del
ibrutinib en Enfermedad de
Waldestrom

Virgilio Petrungaro

Resumen ejecutivo

INTRODUCCION

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), es un trastorno linfoproliferativo
de células B (LPD) bien definido y de bajo grado, que se describi¢ inicialmente
hace mas de 70 afos en los dos casos emblematicos de Jan Waldenstrom. Es pre-
dominantemente una enfermedad de hombres blancos mayores. Ademas de la
disparidad racial, las estimaciones epidemiologicas sugieren susceptibilidad
genética y una fuerte agregacion familiar. Es una enfermedad rara que representa
el 1% —2% de los linfomas no Hodgkin. La macroglobulinemia de Waldenstrom
(WM) es un cancer raro e incurable, con un curso de enfermedad heterogéneo.
Con una edad media de 69 afios en el momento de la presentacion y el acom-
pafiamiento de comorbilidades en una proporciéon sustancial de pacientes, su
manejo es desafiante. La mediana de la supervivencia especifica de la enferme-
dad de 10-11 afos atestigua su curso indolente. La supervivencia media global de
la MW es de 5-6 afios una vez iniciado el tratamiento, aunque en general, suele
seguir un curso estable o progresar muy lentamente durante muchos afios antes
de precisar tratamiento.

Las manifestaciones fisicas del trastorno son hepatomegalia (20%), esplenome-
galia (15%) y linfadenopatia (15%). El sintoma de presentaciéon mas comun es
la fatiga relacionada con una anemia normocitica. La presencia de la proteina
monoclonal IgM agrega una dimension tinica al trastorno porque puede provo-
car el sindrome de hiperviscosidad, neuropatia periférica, anemia hemolitica y
vasculitis.
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En la practica, es importante adherirse estrictamente a los criterios de diagndstico
y excluir otras LPD antes de establecer el diagndstico de WM. Es fundamental
para su diagndstico la deteccién de proteinas monoclonales IgM de cualquier
tamafio, al menos 10% de células de linfoma linfoplasmacitico en la médula 6sea
y la confirmacién por inmunomarcacion. (criterio de Mayo)

El Ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), deteniendo la proliferacién de células B (linfocitos), reduciendo el cre-
cimiento, supervivencia, adhesion y migracion celular, es decir promueve la
muerte celular.

Ibrutinib se toma por via oral (cdpsulas de a 3 x 140 mg) una vez al dia, hasta que
la enfermedad progresa o hay una toxicidad inaceptable.

Ibrutinib ha sido aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos EMA vy la
agencia norteamericana FDA para pacientes con WM que han recaido después de
la terapia primaria y para el tratamiento de primera linea de pacientes que no son
elegibles para recibir quimio inmunoterapia. También fue autorizada por ANMAT.

La perspectiva de la revision privilegia el punto de vista cientifico y técnico en la
introduccién y seguimiento de nuevas tecnologias ingresantes, sobre todo para
enfermedades muy poco frecuentes y orienta a los tomadores de decision en la
regulacion y uso del Imatinib.

OBJETIVO

Evaluarefectividad y seguridad deIBRUTINIB enla Enfermedad de Waldenstrom.
Resultados criticos: sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta.

Resultados criticos: Efectos adversos mayores con una frecuencia superior al 3%

Resultados importantes: sobrevida global, sobrevida especifica, calidad de vida
asociada

ESTRATEGIA Y BUSQUEDA

De 324 estudios encontrados hasta el 27 de noviembre de 2018, se incluyeron 19,
de los cuales 5 fueron ECAs, 8 RS, MA y ETES, 4 GPC y 2 observacionales.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA SIN IBRUTINIB
(MODERADA Y BAJA CALIDAD)

Un MA encontr6 que se produjo una mayor respuesta al tratamiento en pacien-
tes tratados con una combinacion de farmacos + 2 (RR = 73%, IC 95%: 62 - 83, p
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<0,01) que en aquellos que recibieron monoterapia con rituximab (RR = 44%; IC
del 95%: 34 - 55; p <0,01) o un anélogo de purina [61% (IC 95%: 43 - 78; p <0,01)
para cladribina y 53% (IC 95%: 34 - 72; p <0,01) para fludarabina]. La combinacion
rituximab + cladribina surgié como particularmente efectiva (RR = 87%, IC 95%:
78 - 94; p <0,01), ligeramente mas efectiva que rituximab + bortezomib / dexame-
tasona (RR = 84%; IC 95%: 79 - 88; p <0.01) y rituximab + ciclofosfamida / dexa-
metasona [RR = 81% (IC 95%: 72 - 88; p <0.01)]. En otro estudio observacional se
revisaron los registros electronicos de 454 pacientes. La mediana de seguimiento
en toda la poblacion fue de 87 meses (RIC 63-123). La supervivencia global esti-
mada a los 5 afios fue del 87% (83-90) y la supervivencia global estimada a los 10
anos fue del 69% (62-74).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA CON IBRUTINIB (ALTA
CALIDAD)

Un estudio Fase II, de una sola rama. 63 pacientes. Media edad 63 afos. El 40%
tenian resistencia a tratamientos previos. Duracion media de tratamiento 19.1
meses. SLP a los 24 meses, 69,1% (1C95%53,2 a 80,5) y la TRG fue 95,2% (1C95%86
a98,4)

El estudio de Dimopoulos (iNNOVATE,2018, fase III, multicéntrico, estudia la
combinacion de Ibrutinib con rituximab en comparaciéon con monoterapia con
Rituximab mas placebo en pacientes que habian recibido tratamiento previo sen-
sible a Rituximab o sin tratamiento previo.

A los 30 meses, la tasa de SLP fue de 82% con Ibrutinib / rituximab versus 28%
con placebo / Rituximab (HR) 0,2, intervalo de confianza del 95% (IC): 0,11-0,38.

En pacientes no tratados previamente [HR: 0,34 (IC 95%: 0,12-0,95)]. Tasa 84% vs
59% a los 24 meses. En aquellos con enfermedad en recaida [HR: 0,17 (IC 95%:
0,08-0,16). Tasa a 24 meses 80% vs 37% y 80% vs 22% a los 30 meses.

La tasa de respuesta mayor fue mejor con Ibrutinib-rituximab que con placebo-
rituximab (72% vs.32%, P <0.001). (respuesta completa + parcial muy buena +
parcial). Entre los pacientes con por lo menos respuesta parcial la respuesta se
mantenia en el 92% vs 41% a los 24 meses.

Los niveles de IgM a las cuatro semanas cayeron 56% vs aumento del 6% del
basal, intervencion vs placebo. El pico de IgM transitorio al inicio del tratamiento
fue 8% vs 47%. Ninguno de los pacientes necesito plasmaféresis contra 12 pacien-
tes en el placebo. Los eventos adversos de grado 3 o superior que ocurrieron con
mas frecuencia con Ibrutinib-rituximab que con placebo-rituximab incluyeron
fibrilacion auricular (12% frente a 1%) e hipertension (13% frente a 4%). En una
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revision sistematica el tratamiento con Ibrutinib se asocié con una incidencia sig-
nificativamente mayor de fibrilacion/aleteo auricular grave (RR=3,80 1C95%=1,56
a 2,29; p=0,003; 12=0%).

DISCUSION

El tratamiento fundado en un diagnostico certero de la MW es imprescindible
dado su curso lento en la gran mayoria de los casos y porque la terapéutica puede
dafar mas que el curso de la enfermedad, cuando se utiliza en el momento ina-
propiado, sin estrictos criterios de inicio o reinicio de tratamiento o bien por la
presencia de comorbilidades que pueden agravar complicaciones graves y mor-
tales del propio tratamiento.

Los tratamientos sin Ibrutinib en primera linea han demostrado mayor efi-
cacia con dos o mas farmacos. Esto se debe probablemente al efecto sinergis-
tico de agentes con distinto mecanismo de accion, sobre todo cuando incluyen
Rituximab.

Hay evidencia de alta certeza que cualquier tratamiento sin Ibrutinib en segunda
linea puede llegar a tener una sobrevida libre de progresion SLP de 50% entre 22
y 46 meses y con Ibrutinib mas Rituximab llega al 80%- 82% a los 30 meses de
seguimiento.

RECOMENDACIONES (3) (ANEXO 5Y 6)

1. Los pacientes asintomaticos no deben ser tratados sino seguidos cada
3-6 meses [II1, C]

2. En general, el nivel de IgM monoclonal solo no es una indicacién para
comenzar el tratamiento [III, D]

3. La plasmaféresis debe usarse para el alivio inmediato del sindrome de
hiperviscosidad junto con la terapia sistémica adecuada [IV, A]

4. Las indicaciones para el tratamiento incluyen la presencia de sintomas
B, citopenia, hiperviscosidad, neuropatia moderada o grave, amiloido-
sis, crioglobulinemia sintomatica o enfermedad por aglutinina fria.

5. Las opciones de tratamiento primario son las combinaciones de ritu-
ximab con agentes alquilantes (oral o i.v. cyclophosphamide o benda-
mustine) o con inhibidores de proteasoma.

6. La terapia de agente tnico con agentes alquilantes o analogos de
nucledsidos o rituximab solo se considera para pacientes no aptos para
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combinaciones de quimio inmunoterapia mas efectivas

7. El tratamiento de mantenimiento con rituximab no se recomienda para
pacientes con WM [1V, C]

8. Para los pacientes que han recaido dentro de los 12 meses de la qui-
mio inmunoterapia, incluidos los pacientes refractarios a rituximab, el
Ibrutinib como agente tnico es el tratamiento de eleccion [III, A]

9. Para pacientes no elegibles para quimio inmunoterapia en primera
linea, se puede considerar el uso de Ibrutinib como agente tnico [V, B]

10. Para pacientes con recaidas tardias después de la quimio inmunotera-
pia, se puede considerar una combinacion alternativa de quimio inmu-
noterapia o un régimen eficaz previo o Ibrutinib [III, A]

11. Se puede considerar el tratamiento con dosis altas de ASCT en pacien-
tes jovenes seleccionados con recaida quimio sensible [IV, B]

12.Se recomienda la participacion en ensayos clinicos para todos los
pacientes, ya sea en primera linea o en lineas posteriores de terapia.

Marco teorico

INTRODUCCION

La macroglobulinemia de Waldenstrém, un trastorno linfoproliferativo de célu-
las B (LPD) bien definido y de bajo grado, se describi¢ inicialmente hace mas de
70 anos en los dos casos emblematicos de Jan Waldenstrom. Es predominante-
mente una enfermedad de hombres blancos mayores. Ademas de la disparidad
racial, las estimaciones epidemioldgicas sugieren susceptibilidad genética y una
fuerte agregacion familiar. (1)

En los analisis de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados finales (N =
4304), la mediana de supervivencia global (SG) fue de 74 meses, con una mejora
notable para los pacientes cuya enfermedad se diagnostico desde el afio 2000 en
adelante. (84 frente a 64 meses en los afios previos). (1)

La supervivencia media de la MW es de 5-6 afos una vez iniciado el tratamiento,
aunque, en general, suele seguir un curso estable o progresar muy lentamente
durante muchos afos antes de precisar tratamiento (2)

Es una enfermedad rara que representa el 1% —2% de los linfomas no Hodgkin.
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La tasa de incidencia ajustada por edad es de 3,4 por millén entre los varones
y 1,7 por millén entre la poblacién femenina en Estados Unidos, y 7,3 y 4,2 por
millén, respectivamente, en la poblacion estandar europea. En contraste con el
Mieloma Multiple, la prevalencia de WM es mas alta entre los caucdsicos que
entre los afroamericanos (IRR: 1.75) (Tasa de Incidencia). WM es una enferme-
dad de ancianos, con una edad media en el momento del diagndstico de 63-75
anos en diferentes series. Los familiares de primer grado de pacientes hospitali-
zados tienen un riesgo hasta 20 veces mayor de desarrollar WM y también mayor
riesgo, pero a un nivel mas bajo, para otros trastornos de células B. (3) E14,3% de
los pacientes con MW tienen un historial familiar positivo de linfoma linfoplas-
macitico o MW. Dicha asociacién se vincula con una peor supervivencia que en
las formas no familiares (4)

Otras publicaciones similares comunican que la MW tiene una incidencia glo-
bal de 1/260.000 personas/afno en Estados Unidos y una prevalencia estimada
de alrededor 1/102.220 en Europa. Representa aproximadamente el 2% de todas
las neoplasias hematologicas malignas (2) con una incidencia que aumenta con
la edad (4). La incidencia es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres
(5,4 vs. 2,7 por millén, respectivamente), asi como también en la etnia europea
(4,1 por millon por afio) comparado con la etnia afroamericana (1,8 por millén
por ano) (4)

La macroglobulinemia de Waldenstrém (WM) sigue siendo un cancer raro e
incurable, con un curso de enfermedad heterogéneo. Con una edad media de 69
afnos en el momento de la presentacion y el acompafiamiento de comorbilidades
en una proporcion sustancial de pacientes, su manejo es desafiante. La mediana
de la supervivencia especifica de la enfermedad de 10-11 afos atestigua su curso
indolente. Practicamente todos los pacientes con WM sintomatica pasan de una
condicién previa: gammapatia monoclonal IgM de significado indeterminado
(MGUS) y WM latente (SWM). Sin embargo, SWM se desarrolla con poca fre-
cuencia. Por sus caracteristicas la tentacion de un tratamiento inmediato sdlo por
el aumento de la proteina monoclonal debe ser evitado. (1)

Las principales clases de agentes efectivos en WM incluyen anticuerpos mono-
clonales, agentes alquilantes, analogos de purina, inhibidores de proteasoma,
farmacos inmunomoduladores e inhibidores de rapamicina. Sin embargo, la
evidencia de mayor calidad proveniente de ensayos clinicos aleatorios rigurosa-
mente realizados sigue siendo escasa. (1)
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DIAGNOSTICO

Las manifestaciones fisicas del trastorno son hepatomegalia (20%), esplenome-
galia (15%) y linfadenopatia (15%). El sintoma de presentacién mas comun es
la fatiga relacionada con una anemia normocitica. La presencia de la proteina
monoclonal IgM agrega una dimension tnica al trastorno porque puede provo-
car el sindrome de hiperviscosidad, neuropatia periférica, anemia hemolitica y
vasculitis. (4)

En la practica, es importante adherirse estrictamente a los criterios de diagndstico
y excluir otras LPD antes de establecer el diagnoéstico de WM. Es fundamental
para su diagndstico la deteccién de proteinas monoclonales IgM de cualquier
tamafio y al menos 10% de células de linfoma linfoplasmacitico en la médula
(criterio de mayo) (1)

El sello inmunofenotipico de los linfocitos es un perfil de células pan-B, con
expresion de antigenos IgM, CD19, CD20, CD22 y CD79a en superficie. La
secuenciacion emparejada del tumor / genoma completo fue fundamental en la
deteccion de una mutaciéon somatica altamente recurrente (leucina 265 prolina)
que implica el gen de respuesta primaria 88 de diferenciacion mieloide (MYDS88)
en casi todos (> 90%) pacientes con WM. Otro conjunto de mutaciones somaticas
recientemente detectadas que afectan a CXCR4 estan presentes en casi un tercio
de los pacientes con WM. (1)

El diagnostico de WM exige los tres criterios simultaneos. La confirmacion histo-
patolégica de la infiltracion de médula 6sea (BM) por linfoplasmocitos, la detec-
cion de proteina de inmunoglobulina M (IgM) monoclonal y la confirmacién por
inmunomarcacion. (3)

PRONOSTICO

La supervivencia media para pacientes mas jovenes supera los 10 afios; para
pacientes de edad avanzada, la supervivencia media es mas corta, pero una sig-
nificativa proporcion morira debido a razones no relacionadas con el subyacente
WM. (8) La MW no tiene un pronostico uniforme oscilando la supervivencia a 5
anos desde un 85% a un 35%?°. (5)

La transformacién de la enfermedad y el desarrollo de mielodisplasia ocurren en
2% —6% y en 1% —6% de pacientes con WM, respectivamente. Un segundo cancer
no hematologico también puede desarrollarse en un 16-20%, especialmente en
pacientes ancianos. (3)

El Sistema de puntuacion de prondstico internacional (IPSSWM) se desarrolld
a través de un andlisis colaborativo de pacientes sintomaticos sin tratamiento
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previo con WM. Aunque se usa para la estratificacion del paciente en ensayos
y estd validado internacionalmente, su valor en la toma de decisiones de trata-
miento sigue sin probarse. (1) Ademas fue validado antes del advenimiento de
nuevos esquemas y del Ibrutinib. (12)

CONOCIMIENTO PREVIO DE ESTA TECNOLOGIA
NR: IMBRUVICA - LAB. JANSSEN-CILAG

El Ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), (5) deteniendo la proliferaciéon de células B (linfocitos), reduciendo el cre-
cimiento, supervivencia, adhesién y migracion celular (6), es decir promueve la
muerte celular. (1)

Las reacciones adversas mas comunes asociadas con Ibrutinib incluyen diarrea,
dolor musculoesquelético, infeccion del tracto respiratorio superior, hemorragia,
hematomas, sarpullido y nduseas. Son aceptablemente manejables (7) Efectos
adversos serios pueden llegar al 10 % de los pacientes no todos atribuibles a la
droga. (8)

Ibrutinib se toma por via oral (capsulas de a 3 x 140 mg) una vez al dia, hasta que
la enfermedad progresa o hay una toxicidad inaceptable. (7)

Ibrutinib tiene una autorizacién de comercializacion en el Reino Unido para tra-
tar a adultos con Macroglobulinemia de Waldenstrom que han tenido al menos 1
terapia previa, o como tratamiento de primera linea en pacientes para quienes la
quimio inmunoterapia es inadecuada. (7) (5)

Ibrutinib esta disponible a precio de lista de £ 4,599.00 x 90 cdpsulas de 140 mg
(£ 51.10 por capsula) y £ 6,132.00 x 120 capsulas de 140-mg (£ 51.10 por capsula;
(excluyendo el IVA) segtin el formulario nacional britdnico [BNF] junio de 2016).
)

La companiaha acordado un esquema de acceso de pacientes con el Departamento
de Salud. Este esquema proporciona un descuento simple al precio de lista
de Ibrutinib aplicado en el punto de compra o factura. El nivel del descuento
aumento durante la evaluacion y es confidencial. El Departamento de Salud con-
sider6 que este esquema de acceso del paciente no constituye una carga adminis-
trativa excesiva en el NHS. El acuerdo de acceso gestionado acordado entre la
empresa y el NHS es confidencial. (7)

En Argentina el PVP estimado es para 120 capsulas entre ARS 350.000 a 650.000.
http://ar.kairosweb.com/principio-activo/?droga=7075

El 29 de abril de 2014, la Comisién Europea concedio la designacion de huérfano
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(EU /3/14/1264) (9) a Janssen-Cilag International N.V., para el Ibrutinib en el tra-
tamiento del linfoma linfoplasmacitico o también llamada macroglobulinemia de
Waldenstrom.

En octubre de 2013 la Food and Drug Administration (FDA) otorgo la designa-
cién y aprobacion de droga huérfana al Ibrutinib para el tratamiento de la macro-
globulinemia de Waldenstrom. (10)

Ibrutinib ha sido aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos EMA vy la
agencia norteamericana FDA para pacientes con WM que han recaido después
de la terapia primaria y para el tratamiento de primera linea de pacientes que no
son elegibles para recibir quimio inmunoterapia. (3)

Las indicaciones generales propuestas para IBRUTINIB (8) por la agencia cana-
diense son:

1. Pacientes con Linfoma de células del manto (MCL) que recibieron al
menos un tratamiento previo. Esta indicacion se basa en la tasa de res-
puesta global. No se ha establecido una mejora en la supervivencia ni
en los sintomas relacionados con la enfermedad. La aprobacion con-
tinua de esta indicacién puede estar supeditada a la verificacion del
beneficio clinico en ensayos confirmatorios.

2. Pacientes con leucemia linfocitica crénica (CLL) que recibieron al menos
un tratamiento previo

3. Leucemia linfocitica cronica con delecidon del cromosoma 17p
4. Linfoma linfocitico a células pequefias

5. Enfermedad de Waldenstrém refractaria o en recaida.

El Ibrutinib fue autorizado bajo condiciones especiales por ANMAT por la
Disposicion 9440, el 11 de noviembre de 2015 para LLC, LLC con delecion C17p,
LLpc, Linfoma del Manto y luego se agregdé MW con la disposicion 9189 del
12 de agosto de 2016. http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/agosto_2016/
Dispo_9189-16.pdf
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Justificacion

Hubo varios avances que cambiaron la practica en los tltimos afos. Con la dispo-
nibilidad de una gama mas amplia de terapias, las estrategias de gestion clinica
se han vuelto cada vez mas complejas y costosas. (1)

El tratamiento con Ibrutinib tiene varios beneficios incluida la administracion
oral, reacciones adversas manejables y la baja toxicidad. (7) Podria considerarse
al Ibrutinib como un tratamiento innovador y un cambio radical en el tratamiento
de la WM. (7)

Si bien existen distintos escenarios clinicos en la MW, el uso del Imatinib esta
indicado casi siempre a partir de la primera linea completada y a veces en cir-
cunstancias muy desfavorables para el uso de quimioterapia o Rituximab en pri-
mera linea. La comparacion con las alternativas terapéuticas se plantea desde el
enfoque de inicio. (3) Ver Anexos

Dado que el tratamiento actualmente disponible no es curativo tarde o temprano
el paciente recidivard o progresara requiriendo un nuevo tratamiento. También
existen pacientes refractarios al tratamiento inicial. Para estos dos supuestos no
hay establecido un tratamiento estandar universal. (5)

El contexto nacional e internacional salvo excepciones es de tolerancia a la inclu-
sion de drogas con escasa efectividad clinica en el mercado de la salud. Por eso
es fundamental el control de la introduccién al mercado y el seguimiento post
introduccion que debe hacerse.

La perspectiva de la revision privilegia el punto de vista cientifico y técnico en la
introduccién y seguimiento de nuevas tecnologias ingresantes, sobre todo para
enfermedades muy poco frecuentes y orienta a los tomadores de decisién en la
regulacion y uso del Imatinib.

El desarrollo contesta para que pacientes afectados de MW es eficaz y seguro usar
IMATINIB en comparacién con el tratamiento estandar en términos de respuesta
de la enfermedad y sobrevida. Ultima actualizacién de la bisqueda bibliografica
27 de noviembre de 2018.
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Objetivo

Evaluarefectividad y seguridad de IBRUTINIB en la Enfermedad de Waldenstrom.
Resultados criticos: sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta.
Resultados criticos: Efectos adversos mayores con una frecuencia superior al 3%

Resultados importantes: sobrevida global, sobrevida especifica, calidad de vida
asociada

Estrategia de basqueda

Se realizé una busqueda en Medline, Clinical trials.gov, Cochrane database, NICE
(National Institute for Health and Care Excellence), PROSPERO, Orphanet, BVS
(Biblioteca Virtual en Salud), EPISTEMONIKOS, EMBASSE y en agencias regu-
ladoras de paises de alta vigilancia. La estrategia de busqueda es: Ibrutinib AND
Waldenstrom

Limites: seres humanos, sin restriccion de lenguaje.

BASES Resul- | Elegi- | o\ idos | Incluidos | ECA I\F;ISA GPC | OBSERV
tados bles ETS

PUBMED 42 22 7 7 5 1 1
TRIPTADATA 30 5 0 0

EPISTEMONIKOS 31 1 0 0

EMBASE 191 9 9 1 1
NICE 30 11 11 11 8 3
PROSPERO 0 0 0 0

TRIALS.GOV 2 0 0 0

TOTALES 324 48 26 19

1171
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Resumen de la evidencia (anexos)

TRATAMIENTO ALTERNATIVOS SIN IBRUTINIB (ANEXO
1)

Un metaanalisis evalu6 la efectividad de los diferentes tratamientos para WM
en ensayos publicados utilizando la tasa de respuesta (RR) como la medida de
resultado principal. Cuarenta y seis articulos (1409 pacientes) identificados se
ingresaron en un metaanalisis de modelo de efectos variables de proporciones
(tasas y tamanos de muestra). Se produjo una mayor respuesta al tratamiento
en pacientes tratados con una combinacién de farmacos + 2 (RR = 73%, IC 95%:
62 - 83, p <0,01) que en aquellos que recibieron monoterapia con Rituximab (RR =
44%; 1C del 95%: 34 - 55; p <0,01) o un analogo de purina [61% (IC 95%: 43 - 78; p
<0,01) para cladribina y 53% (IC 95%: 34 - 72; p <0,01) para fludarabina]. La com-
binacién Rituximab + cladribina surgié como particularmente efectiva (RR = 87%,
IC 95%: 78 - 94; p <0,01), ligeramente mas efectiva que Rituximab + bortezomib /
dexametasona (RR = 84%; IC 95%: 79 - 88; p <0.01) y rituximab + ciclofosfamida /
dexametasona [RR = 81% (IC 95%: 72 - 88; p <0.01)]. (11)

En una amplia revision (Buske 2018) observacional, retrospectiva, realizada en 44
centros académicos y 27 centros comunitarios en diez paises europeos, se invitd
alos 71 sitios colaboradores a completar retrospectivamente los registros electro-
nicos de pacientes con sintomas de Waldenstrém que habia comenzado el trata-
miento después del 1 de enero de 2000 y antes del 1 de enero de 2014, y tenian
datos clinicos y bioldgicos disponibles. Los puntos finales primarios fueron las
razones para el inicio del tratamiento, las opciones de tratamiento, la supervi-
vencia sin progresion y la supervivencia general. Se evaluaron las variables que
afectaron la eleccion de la terapia de primera linea, la supervivencia libre de pro-
gresion y la supervivencia general en los analisis multivariados. Se revisaron los
registros electronicos de 454 pacientes. Las razones mas frecuentes para iniciar
el tratamiento de primera linea fueron la anemia (en 328 [72%] pacientes) y los
sintomas constitucionales (en 264 [58%] pacientes). La eleccion de la terapia vario
entre los enfoques de primera linea, segunda linea y tercera linea; afios; y tipo
de institucion. En la configuracion de primera linea, 193 (43%) de 454 pacientes
recibieron monoterapia, 164 (36%) recibieron quimio inmunoterapia y 95 (21%)
recibieron otros regimenes combinados. La mediana de seguimiento en toda la
poblacién fue de 87 meses (RIC 63-123), y no se alcanzé la mediana de supervi-
vencia general. La supervivencia global estimada a los 5 afios fue del 87% (83-90)
y la supervivencia global estimada a los 10 afos fue del 69% (62-74). La mediana
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de supervivencia libre de progresion para toda la poblaciéon que recibi¢ trata-
miento de primera linea fue de 29 meses (IC 95% 25-31), y la supervivencia libre
de progresion estimada fue de 82% (78-85) a los 10 meses, 63% (58— 67) a los 20
meses y el 46% (41-51) a los 30 meses; La supervivencia libre de progresion a 5
afos fue del 13% (10-16) De los 454 pacientes, 397 necesitaron segunda linea y
de estos el 60% recibié quimio inmunoterapia. Luego 160 pacientes progresaron
a tercera linea y la mitad de ellos recibié quimio inmunoterapia. La mediana de
seguimiento de los 397 pacientes que recibieron terapia de segunda linea fue de
32 meses (RIC 5 —no se alcanzd), y la mediana de supervivencia sin progresion
fue de 23 meses (IC 95%: 20-26). La supervivencia libre de progresion estimada
fue del 78% (72-82) a los 10 meses, del 54% (48-60) a los 20 meses y del 37% (31-43)
a los 30 meses. La mediana de seguimiento de los 160 pacientes que recibieron
terapia de tercera linea fue de 24 meses (RIC 4 -no se alcanzo), y la mediana de
supervivencia sin progresion fue de 16 meses (IC 95%: 10-18). La supervivencia
libre de progresion estimada fue del 60% (50-68) a los 10 meses, del 35% (25-44)
a los 20 meses y del 22% (14-31) a los 30 meses. En los analisis multivariables,
los pacientes con alto riesgo segin (IPSSWM) tuvieron una supervivencia libre
de progresién y una supervivencia global significativamente peores que los que
tenian un riesgo bajo. Ademas, la supervivencia libre de progresién se acort6 en
los pacientes tratados con monoterapia en comparacién con los tratados con qui-
mio inmunoterapia u otras terapias combinadas y en los tratados en una institu-
cién académica en comparacion con los tratados en la comunidad. Los sintomas
constitucionales (excluyendo la fatiga) se asociaron con un empeoramiento de la
supervivencia general. (12)

Las combinaciones basadas en anti-CD20 (casi exclusivamente rituximab) son el
pilar del tratamiento de primera linea. Combinaciones de rituximab con via oral
o intravenosa (i.v.) ciclofosfamida y dexametasona (régimen de DRC para seis
ciclos) inducen tasas de respuesta mas altas que rituximab solo, pero las respues-
tas completas (CR) son infrecuentes. DRC se asocia con una supervivencia libre
de progresion (SLP) de aproximadamente 3 afios, un intervalo >4 afios de super-
vivencia global (SG) y una mediana de 8 anos con perfiles de seguridad favora-
bles a corto y largo plazo. DRC o regimenes similares son opciones primarias
para pacientes con baja carga tumoral y comorbilidades. [evidencia tipo III, B] (3)

La bendamustina con rituximab (BR de cuatro a seis ciclos) es asociado con PFS
y OS mas largos que rituximab con ciclofosfamida / doxorrubicina / vincristina
/ prednisolona (R-CHOP), basada en un su analisis de un estudio aleatorizado.
La dosis de bendamustina debe adaptarse a las caracteristicas individuales de los
pacientes, bien al reducir el nimero de ciclos y / o al reducir la dosis por ciclo.
BR no se ha comparado prospectivamente con DRC, pero es una opcién pri-
maria para pacientes con alta carga tumoral [evidencia tipo II, B]. No hay datos
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disponibles para apoyar el papel de la BR en pacientes con hiperviscosidad. (3)

Bortezomib solo o en combinacién con rituximab (VR) es muy activo en WM
[42-44] y debe administrarse preferiblemente en forma subcutanea (s.c.) y a inter-
valos semanales (1,6 mg / m2). El seguimiento a largo plazo de un estudio de fase
IT de bortezomib / dexametasona / rituximab (BDR durante cinco ciclos) ha mos-
trado una SLP mediana de 3.5 afios, mediana de duracion de respuesta mayor de
5.5 afios y SG. Tasa del 66% a los 7 afios. (3)

TRATAMIENTOS CON IBRUTINIB (ANEXO 2)

Disefio/poblacién/

Eventos adversos

Estudio numero/Intervencion/ Puntos finales Resultados (EA)

comparador

Neutropenia de
grado 3 o superior:
9 pacientes (14%), 7
de los cuales

Fase Il, de una sola rama.
63 pacientes. Media edad
63 afios. El 40% tenian Punto final
resistencia a tratamientos primario:
previos. Duracion media de
tratamiento 19.1 meses.

Respuesta global: 90,5%

0
(IC95% 80,4 a 96,4. (78%) habian

recibido tres o mas
terapias previas.

Tasa respuesta
global (TRG)*. Respuesta mayor: 73%

El Ibrutinib fue (1C95% 60,3 a 83,4)

se presentaron efectos
tdxicos inaceptables. Los
pacientes sin progresion
de la enfermedad podrian
continuar la terapia mas
alld de 26 ciclos

Sobrevida libre de
progresion (SLP).

Eventos adversos
(EA).

La mediana de tiempo
ala progresion dela
enfermedad fue de 9,6
meses (3,5 a 19,4).

Treon et al administrado por via oral Tasa de respuesta
13 ’ . .
(2015) en una dosis diaria de 420 mayor (TRM)**, SLP a los 24 meses, E;on::sgl;o:ema
NCT mg durante 26 ciclos de 69,1% (1C95%53,2 a < gerior' 3
4 semanas hasta que la Punto final 80,5) y la TRG fue 95,2% p. '
, X pacientes (13%), 7
01614821 enfermedad progresé o secundario: (1C95%86 a 98,4) de los cuales (88%)
0

habia recibido tres
0 mas terapias
previas.

Fibrilacion auricular
relacionada con
Ibrutinib se produjo
en 3 pacientes.

* La Tasa de respuesta global (TRG), incluy¢ la tasa de respuesta menor (reduc-
cion > 25% en los niveles séricos de IgM), respuesta parcial (reduccion >50%),
respuesta parcial muy buena (reduccién 290%), y respuesta completa.

** La tasa de respuesta mayor (TRM) corresponde a una respuesta completa o

respuestas con una reduccion 250% en los niveles séricos de IgM.
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Treon et al (2015) (13) es un estudio FII. La mediana de tiempo hasta obtener la
respuesta menor y la respuesta parcial fue de 4 y 8 semanas respectivamente.
La TRG fue similar independientemente de la edad basal (<65 vs 265 afos),
puntuacién del estado de rendimiento medido por ECOG (0 vs a 21), puntaje
en el sistema de puntaje de prondstico internacional (IPSS) para pacientes con
MW, niveles séricos de 32-microglobulina (<3 vs >3 mg/l), nivel de hemoglobina
(<11 vs 211 g/dl), nivel sérico de IgM (<4000 vs 24000 mg/dl), compromiso de la
médula o6sea (<50% vs. = 50%), enfermedad recurrente o refractaria previa, y el
numero de regimenes de tratamiento previos (1 a 3 vs >3).

La mutacion MYDSS fue evaluada en todos los pacientes, mientras que la muta-
cién CXCR4 fue determinada en 62 pacientes. La TRG y la TRM fue mayor en los
pacientes con genotipo MYD88 y CXCR4, 100% y 91,2% respectivamente.

Con respecto a los eventos adversos (EA), la neutropenia y la trombocitopenia
grado 3 relacionadas con Ibrutinib fueron reversibles, aunque 3 pacientes nece-
sitaron una reduccion de la dosis y 4 pacientes la interrupcion del tratamiento.
En 4 pacientes se produjeron episodios hemorragicos de grado 2 o superior. Las
infecciones posiblemente asociadas con Ibrutinib fueron escasas, y en la mayoria
de los casos, se trataban de pacientes con hipogammaglobulinemia IgA e IgG
preexistente. La fibrilacion auricular relacionada con Ibrutinib se produjo en 3
pacientes, los tres tenian antecedentes de fibrilacion auricular paroxistica. La
fibrilacion auricular se resolvié luego del retiro del Ibrutinib, sin intervenciéon
cardiologica.

En base a los resultados de este estudio Fase II (13), el Ibrutinib fue aprobado
inicialmente por la FDA y EMA, para el tratamiento de la MW en pacientes que
habian tenido recaida luego de haber recibido uno o mas tratamientos previos.

El estudio de Dimopoulos (iNNOVATE,2018 (14), fase IlI, multicéntrico, estudia
la combinacion de Ibrutinib con rituximab en comparaciéon con monoterapia con
Rituximab mas placebo en pacientes que habian recibido tratamiento previo sen-
sible a Rituximab o sin tratamiento previo.

A los 30 meses, la tasa de SLP fue de 82% con Ibrutinib / rituximab versus 28%
con placebo / Rituximab (HR) 0,2, intervalo de confianza del 95% (IC): 0,11-0,38.

En pacientes no tratados previamente [HR: 0,34 (IC 95%: 0,12-0,95)]. Tasa 84% vs
59% a los 24 meses. En aquellos con enfermedad en recaida [HR: 0,17 (IC 95%:
0,08-0,16). Tasa a 24 meses 80% vs 37% y 80% vs 22% a los 30 meses.

La sobrevida global a los 30 meses fue 94% vs 92%. Las muertes en el grupo
intervencion fueron a 30 meses y las del grupo placebo ocurrieron mas temprano
durante el tratamiento activo.
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La tasa de respuesta mayor fue mejor con Ibrutinib-rituximab que con placebo-
rituximab (72% vs.32%, P <0.001). (respuesta completa + parcial muy buena +
parcial). Entre los pacientes con por lo menos respuesta parcial la respuesta se
mantenia en el 92% vs 41% a los 24 meses.

Los niveles de IgM a las cuatro semanas cayeron 56% vs aumento del 6% del
basal, intervencion/placebo. El pico de IgM transitorio al inicio del tratamiento
fue 8% vs 47%. Ninguno de los pacientes necesito plasmaféresis contra 12 pacien-
tes en el placebo.

El beneficio en el grupo de Ibrutinib-rituximab sobre el del grupo de placebo-
rituximab fue independiente del genotipo MYD88 o CXCR4.

Mas pacientes tuvieron aumentos sostenidos en el nivel de hemoglobina con
Ibrutinib-rituximab que con placebo-rituximab (73% vs. 41%, P <0,001).

Un pequerio estudio de fase II en pacientes recién diagnosticados y con un breve
seguimiento demuestra que Ibrutinib como tratamiento tinico podria ser una
opcion de tratamiento para pacientes ancianos con comorbilidades que no tole-
ren la quimio inmunoterapia convencional, aunque no se han publicado un con-
junto completo de datos para el uso de Ibrutinib en terapia de primera linea en
cualquier contexto. (15)

SEGURIDAD (ANEXO 3)

Los eventos adversos mas comunes de cualquier grado con Ibrutinib-rituximab
incluyeron reacciones relacionadas con la perfusion, diarrea, artralgia y nau-
seas. Los eventos de grado 3 o superior que ocurrieron con mas frecuencia con
Ibrutinib-rituximab que con placebo-rituximab incluyeron fibrilacién auricular
(12% frente a 1%) e hipertension (13% frente a 4%); los que ocurrieron con menos
frecuencia incluyeron reacciones a la infusion (1% vs. 16%) y cualquier grado de
aumento en pico de IgM (8% vs. 47%). La tasa de hemorragia mayor fue la misma
en los dos grupos de ensayo (4%).

La revision sistematica (RS) de Yun et al (2017) (16) evalu¢ el riesgo de fibrila-
cion/aleteo auricular y hemorragia asociados con el tratamiento con Ibrutinib, en
pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas.

Incluyeron 1518 pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC)/leucemia linfo-
citica de células pequenia (SLL) (n=1238) o linfoma de células del manto (LCM)
(n=280) en los estudios originales, y 1509 con LLC/SLL (n=1231) o LCM (n=278)
se incluyeron en el andlisis de seguridad.

El tratamiento con Ibrutinib se asocié con una incidencia significativamente
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mayor de fibrilacion/aleteo auricular grave (RR=3,80 IC95%=1,56 a 2,29; p=0,003;
I’=0%), fibrilacion/aleteo auricular de todos los grados (RR=8,81 1C95%=2,70 a
28,75; p= 0,0003, I>=0%), y sangrado de todo grado (RR=2,93 1C95%=1,14 a 7,52;
p=0,03 I>=0%). No hubo diferencia entre el grupo control y el Ibrutinib en las tasas
de hemorragia mayor (RR=1,72 IC95%=0,95 a 3,11, p=0.07, 1*=0%).

La toxicidad es baja; sin embargo, el riesgo de fibrilacién auricular, puede ser
superior al 10% en la terapia a largo plazo. (3)

Segtin el informe de posicionamiento terapéutico de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (5) el perfil de seguridad del
Ibrutinib se basa en la experiencia del tratamiento en 420 pacientes: 246 con leu-
cemia linfocitica crénica, 111 con linfoma de células del manto y los 63 pacientes
con MW. En monoterapia y a largo plazo hay datos en 198 pacientes, de los cua-
les so6lo 4 tenian diagndstico de MW. No se ha detectado evidencia de toxicidad
acumulativa en los 198 pacientes tratados en monoterapia con Ibrutinib a largo
plazo, con una mediana de tratamiento de 2 afios. Los EA mas comunes (220%)
fueron: neutropenia, anemia, diarrea, dolor musculo-esquelético, infecciones del
tracto respiratorio superior, sangrado, rash, nduseas y fiebre. Los EA grado 3/4
mas frecuentes (=5%) fueron anemia, neutropenia, neumonia y trombocitopenia.

La tasa de descontinuacion de tratamiento por EA fue del 12% en los 420 pacien-
tes tratados con Ibrutinib y el 9% en los pacientes con MW.

Se debe prestar especial atencién a las complicaciones hemorragicas secundarias
con o sin trombocitopenia.

En clinical trials.gov (17) se encuentran registrados dos estudios de fase III que
comparan Ibrutinib con BGB-3111 (NCT03053440) e Ibrutinib vs placebo aso-
ciado a rituximab (NCT02165397). Ambos estudios se encuentran activos, sin
reclutamiento.

Analisis de la informacion obtenida para la
intervencion

1. Beneficios y riesgos de las opciones
(Cuadl es la confianza global en la evidencia?
Moderada y Alta

Comentario: la evidencia se basa en un estudio FII y otro FIII
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¢(Existe incertidumbre importante sobre el valor que los pacientes le dan a cada
uno de los desenlaces relevantes?

No es evaluable

Comentario: no esta publicado

;Son los efectos deseables mayores a los efectos indeseables?
Si

Comentario: a pesar de la arritmia auricular mas frecuente; la eficacia es mayor
a los tratamientos estandar, sobre todo luego de la primera linea o en resistentes
al Rituximab.

2. Utilizacion de recursos

¢;Los recursos necesarios para implementar la intervenciéon son menores?
NO

Comentarios: el costo del tratamiento es mucho mayor a sus alternativas.
¢(Es el costo incremental pequeno en relacion a los beneficios observados?
PROBABLEMENTE NO

Comentarios: no hay estudios de costos publicados. Pero en la poblacion objetivo
y precisa, probablemente NO.

3. Aceptabilidad
¢(Es la opcion aceptable para las principales partes involucradas?

PROBABLEMENTE Si

4. Factibilidad

¢(Es la opcidn factible de implementar?

Si

Resumen de la evaluacion de todos los aspectos

Puede considerarse una innovacion en el mecanismo de accion y la comoda poso-
logia ambulatoria con iguales efectos adversos que la alternativa salvo la FA o el
aleteo. Deberia considerarse como un tratamiento de alto costo, en una enferme-
dad muy poco frecuente, incurable y para pacientes seleccionados a partir de la
segunda linea.
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Discusion

El tratamiento fundado en un diagndstico certero de la MW es imprescindible
dado su curso lento en la gran mayoria de los casos y porque la terapéutica puede
danar mas que el curso de la enfermedad, cuando se utiliza en el momento ina-
propiado, sin estrictos criterios de inicio o reinicio de tratamiento o bien por la
presencia de comorbilidades que pueden agravar complicaciones graves y mor-
tales del propio tratamiento. Las recomendaciones universales y probadas son
mirar y esperar hasta que se cumplan criterios de inicio de tratamiento. La deci-
sion en primera linea no suele ser monoterapia, salvo en pacientes de edad avan-
zada, ni tampoco Ibrutinib. Los esquemas incluyen dos o mas drogas, cuidando
la toxicidad para asegurar el mayor periodo libre de progresion. A partir de aqui
con pocos ensayos clinicos prospectivos de fase 3, ha sido dificil definir estan-
dares de tratamiento e identificar regimenes de tratamiento factibles para esta
enfermedad rara, luego de la primera linea.

Las variables que dan origen al primer tratamiento son similares en todo el
mundo. Los pacientes mayores de 65 afnos en su gran mayoria reciben monote-
rapia en primera linea, dado que tienen mayor comorbilidad y la combinacion
para ellos es mas toxica. En Europa los menores de esa edad también usan mono-
terapia en primera linea. En Europa como droga tinica se usa mayoritariamente
el clorambucilo. (bajo costo y via oral). En EEUU la monoterapia inicial en el 60%
de los casos es Rituximab.

En estudios observacionales, la supervivencia media libre de progresién con
quimio inmunoterapia de primera linea fue considerablemente mas corta que
la observada en los ensayos clinicos con el mismo régimen. La mediana de SLP
puede variar de 31 a 63 meses respectivamente.

Estos hallazgos resaltan la diferencia entre los resultados obtenidos con pacientes
seleccionados en ensayos prospectivos controlados versus pacientes no seleccio-
nados fuera de los ensayos clinicos, y sugieren que los resultados de los pacientes
podrian ser mas pobres fuera del contexto de los ensayos clinicos.

Aumentar la eficacia sin aumentar la toxicidad. Esta importante pregunta al deci-
dir el tratamiento, debe abordarse en futuros ensayos clinicos, asi como la dife-
rencia potencial entre los pacientes tratados previamente y los no tratados.

La alta efectividad en el control de la enfermedad, la toxicidad aceptable y la
calidad de vida relativamente buena de este grupo de pacientes condiciona
la decision sobre el uso de una droga como Ibrutinib, que tiene como efectos
adversos hipertension arterial y Fibroaleteo auricular en un contexto, donde la
probabilidad de sangrado leve a moderado puede agravarse. Aun asi, no se han
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comunicado mas muertes por efectos adversos y fueron pocos los pacientes a los
cuales la arritmia obligd a la suspension de la medicacion. Su eficacia apoya su
uso, pero cuestiona su inicio en segunda o en tercera linea para MW.

En tratamientos SIN Ibrutinib, en Europa la monoterapia se us6é con mas fre-
cuencia en la configuraciéon de primera linea, con pocos pacientes que recibie-
ron quimio inmunoterapia u otros regimenes combinados. Con una mediana de
seguimiento de 87 meses (RIC 63-123) para los pacientes en el entorno de primera
linea, no se alcanzo6 la mediana de la supervivencia global y la mediana de la
supervivencia sin progresion fue de 29 meses. La supervivencia global estimada
a los 5 anos fue del 87% (83-90) y la supervivencia global estimada a los 10 afios
fue del 69% (62-74). En otro de los estudios la SG fue de 50% a los 7 afos. La
media de edad al diagnoéstico fue similar en todos a los 70 afnos. La supervivencia
libre de progresion estimada fue de 82% (78-85) a los 10 meses, 63% (58-67) a los
20 meses y el 46% (41-51) a los 30 meses; en primera linea.

Los tratamientos CON Ibrutinib a partir de la primera linea completada aportan
una SLP a los 24 meses, 69,1% (1C95%53,2 a 80,5) y la TRG fue 95,2% (IC95%86 a
98,4) en un estudio FII donde con 63 pacientes, el 40% tenian resistencia a trata-
mientos previos.

Un estudio FIII de alta calidad a los 30 meses, la tasa de SLP fue de 82% con
Ibrutinib / rituximab versus 28% con placebo / Rituximab (HR) 0,2, intervalo de
confianza del 95% (IC): 0,11-0,38. En pacientes no tratados previamente [HR: 0,34
(IC 95%: 0,12-0,95)]. Tasa 84% vs 59% a los 24 meses. En aquellos con enfermedad
en recaida [HR: 0,17 (IC 95%: 0,08-0,16). Tasa a 24 meses 80% vs 37% y 80% vs
22% alos 30 meses. La sobrevida global a los 30 meses fue 94% vs 92%. Las muer-
tes en el grupo intervencién fueron a 30 meses y las del grupo placebo ocurrieron
mas temprano durante el tratamiento activo.

La tasa de respuesta mayor fue mejor con Ibrutinib-rituximab que con placebo-
rituximab (72% vs.32%, P <0.001). (respuesta completa + parcial muy buena +
parcial). Entre los pacientes con por lo menos respuesta parcial la respuesta se
mantenia en el 92% vs 41% a los 24 meses.

El descenso de la IGM en sangre y el aumento de la Hemoglobina también fueron
mayores y significativos. Fue significativo su efecto en evitar el efecto flare de
IgM al inicio del tratamiento.

La toxicidad del tratamiento es baja y manejable. Destacan la Hipertension
Arterial y sobre todo el aleteo o FA que puede llegar al 10% de los tratados y
exige la suspension del tratamiento a menos del 4% de los pacientes.

Agregar Ibrutinib a rituximab representa un enfoque de tratamiento aceptable
para los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom, entre aquellos que
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no han recibido tratamiento previo, pero fundamentalmente entre aquellos con
recidiva de la enfermedad o refractarios, independientemente de los factores pro-
nosticos o genotipicos.

Segtin otros autores su eficacia y seguridad ubican al Ibrutinib como un trata-
miento a considerar, segun las caracteristicas especificas de cada paciente, a par-
tir de la segunda o tercera linea. (18) Hay evidencia de alta certeza que cualquier
tratamiento sin Ibrutinib en segunda linea puede llegar a tener una sobrevida
libre de progresion SLP de 50% entre 22 y 46 meses y con Ibrutinib mas Rituximab
llega al 80%- 82% a los 30 meses de seguimiento.

Los tratamientos sin Ibrutinib en primera linea han demostrado mayor efi-
cacia con dos o mds farmacos. Esto se debe probablemente al efecto sinergis-
tico de agentes con distinto mecanismo de accion, sobre todo cuando incluyen
Rituximab.

En una enfermedad como esta es esperable que cada farmaco que se agregue a
la investigacion sea mas efectivo en menos situaciones y personas. En los proxi-
mos afnos parece que sera dificil mejorar los resultados en la configuracion de la
recaida y también sera dificil mostrar resultados mejorados en la configuracion
de primera linea. (19)

El Ibrutinib es un tratamiento de muy alto precio comparativo y que necesita
darse toda la vida hasta la aparicién de efectos adversos inaceptables o progreso
de la enfermedad. La quimio inmunoterapia suele tener un curso de 6 meses de
tratamiento. Las decisiones entre estas diversas opciones de tratamiento en WM
a menudo resultan en discusiones prolongadas con los pacientes. No obstante,
el desarrollo de combinaciones bioldgicas es esencial no solo para mejorar la efi-
cacia sino también para reducir una duracién prolongada del tratamiento que
puede ser muy costosa. Para lograr este objetivo, se deben considerar futuros
ensayos clinicos con enfermedad residual minima, como los que utilizan la tec-
nologia de tipificacién de clones, para informar cuando el tratamiento ya no es
necesario. (19)

Recomendaciones (3) (Anexo 5 y 6)

1. Los pacientes asintomaticos no deben ser tratados sino seguidos cada
3-6 meses [II1, C]

2. En general, el nivel de IgM monoclonal solo no es una indicacién para
comenzar el tratamiento [III, D]
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La plasmaféresis debe usarse para el alivio inmediato del sindrome de
hiperviscosidad junto con la terapia sistémica adecuada [IV, A]

Las indicaciones para el tratamiento incluyen la presencia de sintomas
B, citopenia, hiperviscosidad, neuropatia moderada o grave, amiloido-
sis, crioglobulinemia sintomatica o enfermedad por aglutinina fria.

Las opciones de tratamiento primario son las combinaciones de ritu-
ximab con agentes alquilantes (oral o i.v. cyclophosphamide o benda-
mustine) o con inhibidores de proteasoma.

La terapia de agente unico con agentes alquilantes o andlogos de
nucledsidos o rituximab solo se considera para pacientes no aptos para
combinaciones de quimio inmunoterapia mas efectivas

El tratamiento de mantenimiento con rituximab no se recomienda para
pacientes con WM [1V, C]

Para los pacientes que han recaido dentro de los 12 meses de la qui-
mio inmunoterapia, incluidos los pacientes refractarios a rituximab, el
Ibrutinib como agente tnico es el tratamiento de eleccion [III, A]

Para pacientes no elegibles para quimio inmunoterapia en primera
linea, se puede considerar el uso de Ibrutinib como agente tinico [V, B]

10. Para pacientes con recaidas tardias después de la quimio inmunotera-

pia, se puede considerar una combinacién alternativa de quimio inmu-
noterapia o un régimen eficaz previo o Ibrutinib [III, A]

11. Se puede considerar el tratamiento con dosis altas de ASCT en pacien-

tes jovenes seleccionados con recaida quimio sensible [IV, B]

12.Se recomienda encarecidamente la participacion en ensayos clinicos

para todos los pacientes, ya sea en primera linea o en lineas posteriores
de terapia.
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Table 7. Levels of evidence and grades of recommendation (adapted from the Infectious Diseases Society of America-United States Public Health Service

Grading System®)

Levels of evidence

| Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted
randomised trials without heterogeneity

Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials
with demonstrated heterogeneity

Il Prospective cohort studies

IV Retrospective cohort studies or case—control studies

V Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, . ..), optional
D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

*By permission of the Infectious Diseases Society of America [60].

(3) E. Kastritis, V. Leblond, M. A. Dimopoulos, et. Al. on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Waldenstrom’s
macroglobulinaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 0
(Supplement 0): iv1-iv10, 2018. doi:10.1093/annonc/mdy146

Analisis de las recomendaciones

Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
¢Existen recomendaciones moderada o altamente confiables?
oSl

¢éLas recomendaciones mas confiables recomiendan la intervencidn por sobre

las alternativas disponibles?

o Sl solo en pacientes en recaida antes de 12 meses de la terminacién de la

primera linea. En segunda o tercera linea es una opcion.
éSon las recomendaciones identificadas consistentes entre si?

oSl

éSon las recomendaciones identificadas aplicables en nuestro medio?

oSl
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Las recomendaciones encontradas contemplan la utilizacién de recursos
relacionada a la intervencion?

oSl

Resumen de la evaluacion en todos los aspectos

Los pacientes recaidos y refractarios a partir de la segunda linea tienen una nueva
oportunidad muy eficaz y relativamente segura de tratamiento con Ibrutinib. A
pesar de ser una poblacion objetivo reducida el costo del tratamiento es muy alto
y hay que considerar que debe darse continuamente hasta la progresién o efecto
adverso inaceptable, porque con la suspension los pacientes recaen. No se conoce
aun la sobrevida global y los resultados a largo plazo de sostener Ibrutinib en
forma continua por mas de tres afios. No esta claro su eficacia como agente tinico
a largo plazo. Su indicacién precisa parece ser la recaida antes de los 12 meses
de terminada la primera linea y en combinacion con Rituximab en casi todos los
casos; salvo en refractarios al Rituximab.
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ANEXO 3 EFECTOS ADVERSOS

WALDENSTROM  Conf
IBRUTINIB comparado con TRATAMIENTO ESTANDARD para WALDENSTROM Efectos Adversos

IBRUTINIB  Comparacion: TRATAMIENTO ESTANDARD

EFECTOS ADVERSOS Intervencion

iguracion:

Paciente o poblacion

CARRERA DE MEDICO ESPECIALISTA EN EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
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(95% Cl)

(Estudios)

IBRUTINIB

TRATAMIENTO

ESTANDARD

dela

IvO

| efecto relat

ibnyene

do en el grupo de comparac

1€Sgo asumi

tervalo de confianza del 95%) se basa en el ri

ysuin

El riesgo en el grupo de intervencion (

n (y su intervalo de confianza del 95%).

Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty

Cl: Intervalo de confianza; RR!

s close to that of the estimate of the effect

We are very confident that the true effect li

ity that it is

IS @ possI

te of the effect, but there i

Ima

The true effect is likely to be close to the esti

We are moderately confident in the effect estimate:

Moderate certainty

substantially different

The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

the effect estimate is limited

In

: Our confidence i

Low certainty

te: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

ima

We have very little confidence in the effect est

Very low certainty

icaciones

Expl

lar magnitud. Tres de ellos, fueron

a revision de 4 RCT, con moderado riesgo de sesgo. Todos tienen la misma direccion del efecto y si

a. Esta RS de efectos adversos considerd

280) en

lulas del manto (LCM) (n

1238) o linfoma de cél

(SLL) (n=

fia

(LLC)/leucemia linfocitica de células peque

278) se incluyeron en el an

ica cronica

1231) 0 LCM (n

abiertos. Incluyeron 1518 pacientes con leucemia linfoc

s de seguridad.

s originales, y 1509 con LLC/SLL (n

Referencias

a Systematic Review and Pooled-

ation and Bleeding Diathesis Associated with Ibrutinib Treatment

Yun S, Vincelette N, Acharya U, Abraham . Risk of Atri

1.

Analysis of Four Randomized Controlled Trials. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia.; 2016.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

ANEXO 4 RECOMENDACIONES COMPARADAS EN GPC ANTES DE

IBRUTINIB

Mayo Stratification of Risk-Adapted Therapy (mSMART): Comparison and Contrast With Other Published Guidelines

National
Comprehensive Cancer

Eighth International

British Society of

European Society of Medical
Oncology/Japanese Sociery of

chemosensitive. transplant-
eligible patients in first relapse
tadng into account the patient's
preference

therapy (zot specificd
whether this approach
should be undertaken
early or late in the
disease course)

indicates ideal in high-risk.
early relapses, those who
have received <3 lines of
therapies ot have

with aggressive discase
(short progression-free
survival or transformation)
in the sefting of

WM. Text
suggests considering in
multiply relapsed. young
patients. or in primary
refiactory disease

disease and
at least a partial response fo
reinduction

Categories mSMART 2016 Network Version 22016~ Workshop for WA Haematology 2014 Medical Oncology 2013
WM Definition: TeM gammopathy ~ 210% BMLP iniltration Any degree of BMLP Any degree of BMLP Auy degree of BMLP Any degree of BMLP infiltration
positive infiltration infiltration infiltration
MYDS§ mutational starus With AS-PCR in Essential in all cases; Essential in all cases: Not specified Not specified
assessment (1) Suspected Sanger sequencing if AS-  methodology based on
Iymphoplasmacytic Iymphoma  PCR negative for instifutional preference
cases that are MYDSSL265P
histopathologically challenging
to diagnose
(2) In potential candidates for
ibrutinib salvage therapy
Choice of primary therapy Risk-adapted approach: Lists 15 regimens 6 Regimens: 6 Regimens Medically fit: rifuximab-based
(1) rituximab monotherapy i categorized by their (1) ibrutinib (1) DRC chemotherapy (DRC, RCHOP.
unique scenarios potential for stem cell (2)BR (2)BR BR. R-bortezomib with or without
@)BR toxic effects (3)DRC ()R dexamethasone): medically unfit:
(3)DRCA (4) bortezomib-based (4)FCR rifuximab monotherapy
(5) carfilzomib-based (5) Clad-R
(6) situximab monotherapy®  (6) ehlorambucil n. frail
patients
Rituximab maintenance therapy ~ Not recommended Considered inpatients  Not recommended. Not Notr outside clinical
responding 10 rifuximab- trials
based induction
Optimal timing of stem cell Preferably first remission in Sometime prior to Optimal timing not fully Not specified Not specified
Darvest potentially ASCT-eligible administration of stem specified, but prior fo
patients younger than 70 y cell toxic therapies administration of fludarabine
ASCT Strong consideration for An option for salvage Conflicting statements; table  In younger fitter patients  As salvage therapy in transplant-

cligible patients with aggressive
disease

Retreatment with prior therapy

Not typically recommended

Other salvage therapeutic options

TTNT of 236 mo from the prior ~ Remission durationof ~ Response duration of at least  In patients with “durable
therapy 212 mo from previous 24 mo€ sesponse” to iniial therapy
therapy
Ibrutinib or BDR; Multiply 19 Approaches listed, (1) Torutinib (1) DRC
v i includi 2 (2)BR
based of everolimus everalimus. of rituximab  (3) everolimus (3)FR
menotherapy. and in (4)FCR
(5) Clad-R
select patients (&) y (©) based
or allogeneic transplantd 4oy 0cd (7) alemtuzumab in

sefractory WM
(8) ASCT or allogeneic
SCT in young patients with
a short first remission (<2
b))

An alternative rituximab-based
chemotherapeutic agent (class
should be different from that used
previously: classes include

alkylators, nucleoside analogs, or
bortezomib based)

ASCT.

stem cell

rituximab: DRC. tux

- FCR.

vincristine, and prednisone; TTNT, time to next therapy; WM, Waldenstrom macroglobulinemia_

“An alternative for nonbulky (absence of extensive lymphadenopathy extramedullary) disease.

b
Tn frail patients of those with IgM-mediated imamunologic disorders.

“Retreatment with ibrotiaib should be avoided.

dLﬂ the context of clinical trials.

ib: FR. ifuxi

AS-PCR. allele-specific polymerase chain reaction; BMLP, bone marrow lymphoplasmacytic; BR, bendamustine rituximab: Clad-R. cladribine
i i i i b; RCHOP, rituximab + cyclophosphamide, doxorubicin.
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ANEXO 6 RECOMENDACIONES ESMO JUNIO 2018 CON IBRUTINIB

SEGUNDA LINEA Y MAS

ANEXO 5 RECOMENDACIONES ESMO JUNIO 2018 CON IBRUTINIB

-

PRIMERA LINEA
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CT-P13 (Inflectra, Remsima)
en comparacion con Infliximab
innovador (Remicade) para

pacientes con enfermedad de
Crohn

Analisis de la efectividad clinica, costo-efectividad e impacto presupuestario
desde la perspectiva de la seguridad social en Argentina.

Martin Alberto Ragusa

Conocimiento de base. Marco teorico

INFORMACION GENERAL DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta
principalmente al tracto gastrointestinal. La enfermedad puede ser progre-
siva en algunas personas, y una proporcion puede desarrollar manifestaciones
extraintestinales'.

En Argentina, las afecciones intestinales inflamatorias en hombres generan la
pérdida de 233 AVPMP, 6.085 AVPD y 6.318 AVPMD, mientras que en las muje-
res genera 295 AVPMP, 7.201 AVPD y 7.496 AVPMD?,

Los datos de carga de enfermedad mads atinados provienen de poblacién euro-
pea. 1 de cada 3 pacientes europeos se presenta con una forma complicada de la
enfermedad al diagnostico, mientras que un 49% y 53% desarrollan una estenosis
o una forma penetrante luego de 5 y 10 afios desde el diagndstico, respectiva-
mente. La tasa de recaida acumulada en 5 afios es del 69% al 93.1%. La tasa de
hospitalizacion es de 50% a 10 afios desde el diagnostico. El riesgo acumulado de
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cirugia es de 30-50% y de re-cirugia 20% en un lapso de 5-10 afios desde el diag-
nostico. La mortalidad se incrementa un 40% respecto de la poblacion general °.

No se disponen de datos oficiales de prevalencia e incidencia en Argentina. En
América del Sur, de los paises que tienen datos oficiales, la incidencia es de 0
(Panama) a 3,5 (Brasil) personas cada 100.000 habitantes por afio y la prevalencia
es de 0.9 (Brasil) y 41.4 (Puerto Rico) cada 100.000 habitantes por afio*.

En el hospital de gastroenterologia Dr. Carlos Bonorino Udaondo. el grupo enfer-
medades inflamatorias ha registrado hasta 2017, 1178 pacientes con enfermedad
de Crohn. De los datos de obtenidos de las estadisticas del Ministerio de Salud
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, entre el 2008 y el 2010, los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal representan el 7 al 7.5% de las internacio-
nes. Entre el 2008 y el 2016 el nimero de consultas al sector de enfermedad infla-
matoria intestinal por afio tuvo una media de 3293,5 encontrando un incremento
cercano al 100% de las consultas (2364 versus 4457), siendo la mayoria pacientes
en seguimiento >°.

El tratamiento de la enfermedad de Crohn esta dirigido, fundamentalmente, al
alivio sintomatico y el tratamiento de la enfermedad activa (induccion de la remi-
sion) debe ser distinguido de la prevencion de la recaida (mantenimiento de la
remision) .

Los tratamientos farmacolégicos disponibles incluyen los glucocorticoides,
5-aminosalicilato (5-ASA), antibiéticos, inmunosupresores (como azatioprina) e
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, dentro de los cuales se encuen-
tra el infliximab'. Existen 2 productos farmacéuticos disponibles en Argentina
cuyo principio activo es infliximab: Remicade (Janssen Cilag), considerado el
producto original, de ahora en adelante denominado “infliximab innovador” y
Remsima (Gobbi-Novag), considerado el biosmiliar, de ahora en adelante deno-
miando “CT-P13”

Justificacion de los escenarios a desarrollar

La tecnologia

La FDA y la agencia de evaluacién de tecnologias canadiense, recomiendan
actualmente el uso de los biosimilares de infliximab para todas las indicaciones
para las cuales est4 aprobado el producto innovador por extrapolacion’.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

En los altimos afos se aprobaron en Argentina los primeros productos similares
de anticuerpos monoclonales (rituximab, bevacizumab). Recientemente fue apro-
bado también el CT-P13 -Remsima- para pacientes con enfermedad de Crohn®:

Moderada o severamente activa, adultos, que no tuvieron respuesta a un curso
completo con un corticoesteroide y/o un inmunosupresor; o que tengan contra-
indicacién o sean intolerantes a alguna de esas terapias

Activay fistulizante, adultos, que no tuvieron respuesta a un curso completo con
terapia convencional (incluyendo drenaje, antibioticos e inmunosupresor)

Severamente activa, en ninos y adolescentes, entre 6 y 17 afios, que no tuvie-
ron respuesta a un curso completo con un corticoesteroide, un inmunosupre-
sor y nutricion primaria; o que tengan contraindicacion o sean intolerantes a
alguna de esas terapias. Solo ha sido estudiado con la terapia inmunosupresora
convencional’

Remsima debe ser administrado por via intravenosa, durante un periodo de 2 hs.

No hay estudios citados en las disposiciones publicas de la agencia regulatoria
nacional (ANMAT) de REMSIMA y dicha molécula no es considerada una “enti-
dad molecular nueva” segtin la modificacion mas reciente publicada (Disposicion
N° 6326/2017). Es posible que este sea el motivo por el cual los estudios clini-
cos con CT-P13 -Ye et al. 2019, NORSWITCH 2017- (o de infliximab innovador
-SONIC, ACENT 1 y ACENT 2-), no estén en el prospecto aprobado por ANMAT
ni en sus posteriores modificaciones™.

Poblacidon y comparaciones

Infliximab (tanto el producto innovador, como CT-P13) se encuentran aprobados
en nuestro pais para las mismas indicaciones (véase ola tecnologia”).

Considerando la incertidumbre mundial asociada a las diferencias en estructura
y funcion de los productos biosimilares, y la diferencia de precios con el pro-
ducto innovador, la presenta ETSA tiene como objetivo analizar los siguientes
escenarios:

1. Poblacién: Pacientes con enfermedad de Crohn estable, en remisién, en
tratamiento con infliximab innovador; Intervencién: cambio a CT-P13;
Comparador: continuar tratamiento con infliximab innovador

2. Poblacién: Pacientes con enfermedad de Crohn activa con indicacion de
infliximab (induccién); Intervencién: CT-P13; Comparador: infliximab
innovador
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Desenlaces 11. LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/es/),
. Mortalidad 12. TRIP (https://www.tripdatabase.com/),

13. Base de dat: lini MS (http: .who.int/trial h,
= Estabilidad clinica (lograr o mantener la remision: 1. Crohn’s Disease Activity 3. Base de datos ensayos clinicos OMS (http://apps.who.int/trialsearch/),

Index (CDAI) < 150 -0 Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) < 14. Clinical trials (https://www .clinicaltrials.gov/),
10-, en la semana 4-6 (temprana), semana 10-12 (intermedia) y semana 15 15. REDETS (http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?m
o posterior (tardia) +/- caida de > 70 puntos en el CDAI (adultos); 2. Harvey etodo=buscaTiposé&tipold=1),

Bradshaw Index (HBI) < 3; 3. curacion de fistula . ) .
16. Las Agencias evaluadoras de tecnologia de Australia (http://www .health.gov.

* Eventos adversos graves: aquellos que llevan a la interrupcion del au/internet/hta/publishing.nsf/Content/link-1), Estados Unidos (https://www.
tratamiento ahrq.gov/research/findings/ta/index.html), Canada (https://cadth.ca/), Uruguay
= Calidad de vida: evaluacion mediante I[nflammatory Bowel Disease (http://www.msp.gub.uy/publicaci%C3%B3n/informes-publicos), Brasil (http://
Questionnaire (IBDQ) conitec.gov.br/) y Colombia (http://www.iets.org.co/reportes-iets/Paginas/

Resumen.aspx?Cat=An%C3%Allisistde+Impacto+Presupuestal)

Limites: Seres humanos, publicados en los tltimos 10 afos, sin restriccion de len-
guaje. Disefos: revisiones sistematicas, estudios clinicos aleatorizados, estudios
observacionales y series de casos.

Busqueda de pruebas relacionadas. Bases a
utilizar

: , Resumen de las evidencias a utilizar
Estrategia de basqueda

Se llevd a cabo una buisqueda bibliografica utilizando las siguientes palabras

Numero de Numero Numero
clave: “(infliximab OR CT-P13 OR Inflectra OR Remsima) AND crohn”. ECA/ de de
Situacion clinica Comparacion .
La busqueda bibliografica se realizé en: observaciones RS GPC
1. MEDLINE a través de Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
. CT-P13 en
2. EMBASE (https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research), Pacientes con comparacion
enfermedad de P e 0 PLLLS
3. CRD-YORK-DARE (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeby/), Crohn activa con infliximab
innovador
4. NICE (https://www.evidence.nhs.uk/),
INHATHA (htto: hah Pacientes con CT-P13 en
5. (http://www.inahta.org/), enfermedad comparacion 12 1316 51718
6. Biblioteca virtual de Salud (http://bvsalud.org/es/), de Crohn en con infliximab
remision innovador

7. PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/),
8. EPISTEMONIKOS (https://www .epistemonikos.org/),
9. ACCESSS (https://www.accessss.org/),

10. BRISA (http://sites.bvsalud.org/redetsa/en/brisa/),
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Escenarios

estudios primarios

Autory Tipo de Poblacién .. .., Desenlaces Riesgo
o . . . Intervencion Comparacion .
afho trabajo incluida medidos  de sesgo
Remisién
. (CDAI),
Pacclg:tes calidad
Ye2o1ou _ ESWAO o medad  croprz  [nflximab o devida Bajo
aleatorizado innovador (S-1BDQ),
de Crohn
. eventos
activa
adversos
graves
Remisién
Pacientes (HBI),
con calidad de
J Estudi Infliximab . .
¢rgenien studio enfermedad CT-P13 [ntibama vida (IBDQ), Bajo
2017 aleatorizado innovador
de Crohn en eventos
remision adversos
graves

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS | 205
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Analisis de la informacion obtenida para la
intervencion
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No existe
informacion
disponible para este
desenlace

Certezaen la
evidencia

Diferencia

(95% Cl)
Con
CT-
P13

Efectos absolutos anticipados
dor

Con
Infliximab
innova

No se reportaron muertes en el estudio

Cl)

relativo
(95%

GRADE. Tablas de resumen de resultados
CT-P13 (Remsima, Inflectra) (biosmiliar) comparado con Remicade (producto innovador de infliximab)

para pacientes con enfermedad de Crohn activa
Paciente o poblacién: pacientes con enfermedad de Crohn activa

Intervencion: CT-P13 (Remsima, Inflectra) (biosmiliar)
Comparacion: Remicade (producto innovador de infliximab)
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Explicaciones
a. Estimaciones del estudio aleatorio

b. Estimaciones segtin andlisis full set (ITT) con imputacién para los datos fal-
tantes worst case (ninguno mantuvo remisién en ambos grupos). 1 solo paciente
perdido segtn el flujograma del reporte principal. Se decidi6 no restar por sesgo
de pérdida en el seguimiento

c. Inconsistencia: no aplica. 1 solo estudio

d. Imprecision seria: beneficios y perjuicios significativos incluidos en el margen
de error, menos de 200 eventos

e. Bajo riesgo de sesgo: en la comparacion de los factores prondsticos basales por
protocolo HBI comparables, sin otros datos. 1 solo paciente perdido

f. El margen de error incluye perjuicios significativos

g. Ajustada a valores basales del puntaje, diagnostico y tiempo de tratamiento
previo con el innovador

Analisis GRADE. Consideraciones adicionales

Pregunta

Deberia usarse CT-P13 (Remsima, Inflectra) (biosmiliar) vs Remicade (producto
innovador de infliximab) para pacientes con enfermedad de Crohn?

POBLACION: Pacientes con enfermedad de Crohn activa y en remisién

|\ A% [e[e] B CT-P13 (Remsima, Inflectra) (biosmiliar)

(00]\Y/1::V:V:\oJo i8N Remicade (producto innovador de infliximab)

DESENLACES
PRINCIPALES

Mortalidad; Remision; Calidad de vida; Calidad de vida;
Eventos adversos graves;

PERSPECTIVA: SEGURIDAD SOCIAL EN ARGENTINA

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Evaluacion
Certeza en la evidencia
éCual es la certeza global en la evidencia?
L, Evidencia de . . .
Evaluacién Consideraciones adicionales

investigacion

o No hay estudios

O Muy baja

o Baja Ver tablas
resumen de -

o Moderada resultados

o Alta

Valores

éExiste variabilidad o incertidumbre en como valoran los principales desenlaces las
personas?

., Evidencia de . . ..
Evaluacién . ., Consideraciones adicionales
investigacién

o Incertidumbre o variabilidad
importante

o Posible incertidumbre o
variabilidad importante

o Probable ausencia de
incertidumbre o variabilidad
importante

o Ausencia de incertidumbre o
variabilidad importante

o No evaluable

1219
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Balance de efectos

éSon los efectos deseables mayores a los efectos indeseables?

Evaluacién

Evidencia de
investigacién

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Dudoso

o Probablemente si
o Si

o Variable

Recursos

éLos recursos necesarios para implem

Evaluacién

entar la interven

Evidencia de
investigacion

Existe certeza moderada en
la ausencia de diferencias
significativas en términos
de efectividad clinica entre
ambas tecnologias

cién son menores?

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Dudoso

O Probablemente si
o Si

o Variable

La incorporacion de un
producto similar podria
mejorar las condiciones

de negociacién con los
productores al ampliar la
oferta. Ver consideraciones
de costo-minimizacion e
impacto presupuestario

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Costo-efectividad

¢Es el costo incremental pequefio en relacion a los beneficios observados?

o Probablemente no
o Dudoso

o Probablemente si
o Si

o Variable

Aceptabilidad

¢Es la opcion aceptable para las princi

Evaluacién

L, Evidencia de . . .
Evaluacién . ., Consideraciones adicionales
investigacion
Considerando la certeza
moderada en la ausencia de
o No diferencias en la efectividad

pales partes involucradas?

Evidencia de
investigacion

y las diferencias marginales
en los costos actuales de
PVP de ambos productos
(Manual Kairos Mayo 2019),
la costo-minimizacion
probablemente este
comandada por el precio
de adquisicion por compra
centralizada

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Dudoso
oProbablemente si
oSi

o Variable

Factibilidad

¢éEs la opcidn factible de implementar?

Evaluacién

Evidencia de
investigacion

Algunos pacientes y
médicos tratantes podrian
resistirse a recibir un

”n u

producto “similar”, “copia”
o “genérico”

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Dudoso
OoProbablemente si
oSi

o Variable
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EVALUACION

Variable

Si

.
|

Probablemente

S|

.
|

Probablemente

S|

Moderada

Probable

ausencia

de
incertidumbre

o
variabilidad

importante

<
-
2
w
<
N
w
-
o
w
o

s
O
2
w
=
>
w

VALORES

No

BALANCE DE

EFECTOS

RECURSOS

EFECTIVIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Recomendaciones

Resumen de las guias y consensos utilizados

Autor y aio Tipo de reporte AGREE Global I

Comentarios

ACG 2018" GPC 2

BSG 2016 GPC 2

Proceso de
generacion de las
recomendaciones

poco claro,

utilizacion deficiente

de la mejor evidencia
disponible para la
construccion de las
recomendaciones.

Proceso de
generacion de las
recomendaciones

poco claro,

desactualizada

Resumen de las recomendaciones identificadas

Origen de la Traduccion Traduccion
g .. Recomendacion GRADE GRADE Comentarios
recomendacion
(Fuerza) (certeza)

Los biosimilares
de infliximab
son efectivos en
pacientes con
ACG 2018" EC moderada a ) )
severa y pueden
ser usados en la
induccion o el
mantenimiento de
novo

Los autores
decidieron
no calificar la
recomendacién
por no contar
con evidencia de
ensayos clinicos
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Existe evidencia
insuficiente para
apoyar la eficacia
y seguridad de
cambiar a un
producto similar
en pacientes
estables bajo otros
similar

ACG 2018"

Para pacientes que
inicien infliximab:
infliximab
innovador o
CT-P13 pueden
ser prescriptos
tomando en
cuenta que su
efectividad clinica
es similar

BSG 2016

Existe evidencia
suficiente para
recomendar que
los pacientes
en remision
bajo infliximab
innovador pueden
cambiar a CT-
P13. Esto debe
hacerse luego
de discutir cada
caso individual
con el paciente,
explicando las
razones del
cambio propuesto

BSG 2016

Los autores
decidieron
no calificar la
recomendacién
por no contar
con evidencia de
ensayos clinicos

Recomendaciones
basada en datos
de estudios
observacionales
no controlados

Fuerte Baja

Recomendaciones
basada en datos
de estudios
observacionales
no controlados

Fuerte Baja

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS | 225
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Analisis de las recomendaciones

Criterio Evaluacion Evidencia y comentarios
éExisten recomendaciones oSi La generacion de recomendaciones
moderada o altamente o No es poco claray no estd basada en
confiables? oDudoso la mejor evidencia disponible
Para pacientes en remision bajo el
éLas recomendaciones mas , producto innovador, ACG 2018 se
. . o Si .
confiables recomiendan la oNo recomienda en contra y BSG 2016
intervencion por sobre las oDudoso a favor. Las GPC coinciden que para
alternativas disponibles? pacientes que inicien tratamiento,
ambas son alternativas de uso
Para pacientes en remision bajo el
X . , producto innovador, ACG 2018 se
éSon las recomendaciones o Si .
. cpr . recomienda en contra y BSG 2016
identificadas consistentes o No .
p a favor. Las GPC coinciden que para
entre si? oDudoso . L .
pacientes que inicien tratamiento,
ambas son alternativas de uso
éSon las recomendaciones oSi
identificadas aplicables en o No -
nuestro medio? oDudoso
Las recomendaciones osi
encontradas contemplan la o No
utilizacion de recursos
oDudoso

relacionada a la intervencion?

Resumen de la evaluacién de todos los
aspectos

Las recomendaciones son poco
confiables y no existe acuerdo
en el uso del producto similar
en pacientes en remision bajo el
producto innovador

Analisis de costo-minimizacion

En funcion de la evidencia descripta, se asume que la efectividad y seguridad de
CT-P13 e infliximab innovador son equivalentes y por lo tanto se considerd que el
tipo adecuado de evaluacion econdmica, apoyando esta decision en la similitud
estructural entre ambas drogas®, es un andlisis de costo-minimizacién. Se eligi6

un horizonte temporal de 1 afio.
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A continuacion, se presentan los supuestos del modelo:

Se asume equivalencia en los costos de administracion y relacionados a los
eventos clinicos considerados criticos en esta comparacion (pérdida de la
remision-recaida y eventos adversos graves)

Se considera que la probabilidad de interrupcion del tratamiento es similar
en ambas estrategias

No se produce conmutacion entre los tratamientos.

El costo unitario de adquisicién de infliximab innovador y CT-P13 fue
estimado considerando los precios de los productos publicados en Kairos
(http:/lar.kairosweb.com/-Mayo 2019-) y a valor de compra centralizada consi-
derando un descuento del 40%.

Se asume que todos los pacientes necesitaran un tratamiento de inducciéon

Los costos totales de adquisicion de infliximab innovador y CT-P13 por
paciente, se estimaron a partir de sus costos unitarios y la dosis total de la
terapia administrada’

Precio de Unidades
Terapia Presentacion Dosis PVP compra consumidas Costo total
centralizada en1afo

.. 5 mg/ ARS
Infliximab ARS ARS
innovador 100 mg kgpeso  58.309,97 3, ggg og 28 979.607,44
corporal*
5mg/ ARS
ARS ARS
CT-P13 100 mg kg peso  56.902,88 34.141,73 28 955.968,38
corporal*

*5 mg/kg peso corporal dia 0, dia 14, dia 56 y luego cada 8 semanas (8 dosis anuales). 40 mg/kg peso
corporal/afio/paciente. (Peso promedio: 70 kg (encuesta nacional FR 2013 -http://www.msal.gob.ar/images/

stories/bes/graficos/0000000544cnt-2015_09_04_encuesta_nacional_factores_riesgo.pdf-).

De acuerdo al analisis planteado, CT-P13 es la opcion sugerida. En éste escenario,
el costo decremental del tratamiento es de ARS 23.639,06 por paciente, a valor de
compra centralizada.

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS | 227
TRABAJOS FINALES - EGRESADOS 2019

Analisis de impacto presupuestario

CARACTERISTICAS DEL MODELO

La estructura analitica del modelo consta de cuatro componentes principales
que, combinados, dan lugar a la estimacién del impacto presupuestario para el
financiador en un escenario sin y con CT-P13: 1) la estimacion de la poblacion
elegible, 2) la participacion de CT-P13 en el mercado, 3) los costos vinculados a la
adquisicion de infliximab innovador y CT-P13 y 4) los costos asociados a los des-
enlaces clinicos considerados en el informe. El horizonte temporal del esquema
analitico es de 5 anos.

A continuacidn, se presentan los supuestos del modelo:

* Debido a la elevada atomizacién de este subsector en Argentina, se utiliza
una cohorte hipotética de tipo abierta de 1.000.000 de individuos cubiertos
por un financiador hipotético, cuya escala de atencion se condice con algu-
nas de las obras sociales de mayor tamafio del pais

= Se asume que la mortalidad y la pérdida de casos prevalentes se encuentran
capturadas en las tasas de prevalencia

= Se asume que el 85% de los pacientes que reciben DME son candidatos a
infliximab
= Se asume equivalencia en los costos de administracion y relacionados a los

eventos clinicos considerados criticos en esta comparacion (pérdida de la
remision-recaida y eventos adversos graves)

= Se considera que la probabilidad de interrupcién del tratamiento es similar
en ambas estrategias

= No se produce conmutacion entre los tratamientos.
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COSTOS DE ADQUISICION DE INFLIXIMAB
INNOVADORY CT-P13

El costo unitario de adquisicion de infliximab innovador y CT-P13 fue esti-
mado considerando los precios de los productos publicados en Kairos (http://
ar.kairosweb.com/-Mayo 2019-) y a valor de compra centralizada considerando un

Numero de
estudios
121

w
S descuento del 40%.
28 o5
o = « e e . o . . .
o £ R Los costos totales de adquisicion de infliximab innovador y CT-P13 por paciente,
X ® <5 . . . . .
‘q:')'..—g gt se estimaron a partir de sus costos unitarios y la dosis total de la terapia
= o= = o o .
8 © 5 =B administrada’.
o n 7 T £ X
5 & g S5
— © c — (@©
g g 2 2g 5 Precio de Unidades
x5 E g v 5 Terapia Presentacion Dosis PVP compra consumidas Costo total
R 2 g g &3 centralizada en 1 afio
@ O 2 c © -8'
@ 2 o T g ©
5 9 EZ o
T = 5 >0 . 5 mg/
o 0O P a Infliximab 100 m ke Deso ARS ARS )8 ARS
ES © 6 G innovador © EPESO 5830997  34.98598 979.607,44
5 o 5 C O corporal
85 3e”
g < 5
2
=
- CT-P13 100 mg kz r:egs/o 56 gg; 88 ARS 28 ARS
" corporal* 34.141,73 955.968,38
n ~ o o ~ o
o] n = o — <
<
o ~ : i < & *5 mg/kg peso corporal dia 0, dia 14, dia 56 y luego cada 8 semanas (8 dosis anuales). 40 mg/kg peso
€9 i) f: Q) - = corporal/afio/paciente. (se asume que todos los pacientes necesitaran un tratamiento de induccion). Peso
promedio: 70 kg (encuesta nacional FR 2013 -http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000
() 544cnt-2015_09_04_encuesta_nacional_factores_riesgo.pdf-).
wn ~ (o] o — (e}
0 n e o~ — <
<
) s :é 0 o ) RESULTADOS
. El analisis presentado a continuacion asume como perspectiva la de la seguridad
- social. A partir de ello, se consideré como poblaciéon diana a los pacientes con
n ~ o o — . e . . . .
® 2 = o © () enfermedad de Crohn, candidatos a infliximab. Bajo estas consideraciones, se

presentan los resultados de un escenario con y sin CT-P13. Se asumi6 una cuota
de participacidon de mercado creciente de CT-P13 a lo largo de 5 afios. Los costos
expresados en la siguiente tabla son en pesos argentinos.

la sub-poblacién
Proporcion de los
pacientes elegibles
tratados con el nuevo
mercado)
Proporcién de los
pacientes elegibles (cuota
de mercado-%-)
tratados con el
medicamento estandar
cada afio

£
(]
v o
-Um
c 9
O o
O ‘oo
-9
S o
g
Q2 c
> o
W-G
©
o

cohorte (indicacion en
consideracion) (%)
Numero de pacientes de
medicamento (cuota de
NUmero de pacientes
tratados con el nuevo
medicamento cada afo
Numero de pacientes
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ESCENARIO CON CT-P13

Como conclusioén, se espera que la incorporacion de CT-P13 signifique un aho-
rro desde ARS 141.834,40 en el primer ano hasta ARS 401.864 para el quinto afio
considerando una cohorte de 1.000.000 de pacientes desde la perspectiva de la

Ano 1 Ano 2 Ao 3 Ano 4 Ano 5 . .
seguridad social.
Numero de
pacientes con 6 8 11 14 17
CT-P13 .
Conclusiones
ARS ARS ARS ARS ARS
Costos CT-P13 | ;73581008 | 7.647.747,04 | 10.515.652,20 | 13.383.557,30 | 16.251.462,50 ) , » ] .
Las recomendaciones identificadas y analizadas en el presente analisis son de
Ndmero de baja calidad metodologica. Para pacientes en remision bajo infliximab innova-
pacientes con 5 49 a6 23 20 dor, existe disenso en la recomendacion acerca del uso de CT-P13. Por otra parte,
infliximab coinciden que para pacientes que inicen tratamiento, CT-P13 es una alternativa
innovador valida a infliximab innovador.
Costos infliximab ARS ARS ARS ARS ARS Segtin surge del presente informe, CT-P13 probablemente no impacte en la cali-

innovador

49.959.979,40

48.000.764,60

45.061.942,20

42.123.119,90

39.184.297,60

Costos totales

ARS
55.695.789,70

ARS
55.648.511,60

ARS
55.577.594,40

ARS
55.506.677,20

ARS
55.435.760,10

ESCENARIO SIN CT-P13

dad de vida, el riesgo de recaida y de eventos adversos graves en comparacion
con infliximab innovador en pacientes con enfermedad de Crohn en remision.
CT-P13 probablemente no impacte en la calidad de vida, la probabilidad de
lograr la remisién ni en el riesgo de eventos adversos graves, en comparacion con
infliximab innovador, en pacientes con enfermedad de Crohn activa. La certeza
en la evidencia se considera moderada segin GRADE. Se estimé como probable

Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5 que la mayoria de los pacientes consideren a estos desenlaces como criticos para

la toma de decisiones y que por lo tanto, sus valores y preferencias estan repre-

Nimero de sentados en este informe. Se consideré que CT-P13 es aceptable para la mayoria

Pé!let]!_nfeS C;n 57 57 57 57 57 de las personas que tomen parte en la decision del tratamiento. Sin embargo,

_'"n:)x':;ir algunos pacientes y médicos prescriptores podrian resistirse a recibir un pro-

Innov .. . o

ducto “similar”, “copia” o “genérico”.

Costos infliximab ARS ARS ARS ARS ARS Debido a la equivalencia en términos de efectividad y seguridad, apoyado en

innovador

55.837.624,10

55.837.624,10

55.837.624,10

55.837.624,10

55.837.624,10

Costos totales

ARS
55.837.624,10

ARS
55.837.624,10

ARS
55.837.624,10

ARS
55.837.624,10

ARS
55.837.624,10

Impacto
presupuestario

ARS
-141.834,40

ARS
-189.112,50

ARS —
260.029,70

ARS
-330.946,90

ARS -401.864

la similitud estructural de ambas drogas, se consideré que un analisis de costo-
minimizacién es adecuado en este escenario. El costo decremental anual esti-
mado es de ARS 23.639,06 por paciente.

Se estim6 que el impacto presupuestario de la incorporacion de CT-P13, signifi-
que un ahorro desde ARS 141.834,40 en el primer afo hasta ARS 401.864 para el
quinto afio considerando una cohorte de 1.000.000 de pacientes desde la perspec-
tiva de la seguridad social.
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Glosario

GPC: Guias de practica clinica

AVPMP: anos de vida perdidos por muerte prematura
AVPD: afios de vida perdidos por discapacidad

AVPMD: afos de vida perdidos por muerte o discapacidad

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation.

ETSA: Evaluacion de tecnologia sanitaria

ECA: Estudios clinicos aleatorizados
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Eficacia y seguridad del
tratamiento con panitumumab
en pacientes con cancer de colon
avanzado

Juan Ignacio Ruiz

Conocimiento de Base — Marco TeoOrico

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor maligno que se desarrolla en la tltima
porcion del tubo digestivo (colon y recto) y se produce como consecuencia de
distintos factores hereditarios y ambientales. E1 90% de los canceres colorrectales
se desarrollan en mayores de 50 afios, es mas frecuente en varones que en muje-
res y es el segundo cancer mas frecuente en Argentina representando el 11,8%
del total de casos en ambos sexos, luego del cancer de mama (16,8%)'. Es uno de
los tumores malignos mas frecuentes y representa un problema de salud ptblica
a nivel mundial. Segtin el sexo, el CCR es el tercero en incidencia en hombres,
luego del cancer de prostata y pulmon y es el segundo en mujeres, luego del
cancer de mama. De acuerdo a los datos publicados por el Instituto Nacional
del Cancer (INC), se registraron 15.692 casos de CCR en Argentina y causo 8.721
muertes en 2018, correspondiendo al 12,8% del total de muertes por tumores
malignos posicionandose segundo en cantidad de muertes luego del cancer de
pulmon (15,6%)>.

Cuando el CCR ya se ha extendido a otros sitios, se denomina CCR metastasico
o estadio IV. La curacion no es posible para la mayoria de los pacientes con CCR
metastdsico, aunque algunos pacientes que tienen afectacion limitada de orga-
nos distantes (particularmente sélo higado y/o pulmones) pueden ser tratados
con cirugia. Para la mayoria de los pacientes, la quimioterapia es la opcion mas
apropiada destinada a mejorar los sintomas preservando la calidad de vida y
prolongar la sobrevida.
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Opciones de tratamiento del ccr metastasico

De acuerdo con las guias consultadas? la terapéutica habitualmente utilizada en
el CCR avanzado o estadio IV incluye la opcién quirtrgica (metastasectomia) y
la opcién de quimioterapia.

La cirugia se reserva generalmente para aquellos casos en los que el cancer se ha
extendido de una manera limitada por fuera del intestino (higado o pulmén). Por
otra parte, se puede realizar quimioterapia antes de la cirugia con el objetivo de
reducir el tamano tumoral y facilitar la cirugia.

Sin embargo, en la mayoria de los casos, la cirugia no es posible y por eso la qui-
mioterapia es recomendada para disminuir los sintomas, mejorar la calidad de
vida y prolongar la sobrevida.

Entre las opciones terapéuticas mencionadas en las guias clinicas se encuentra las
combinaciones de quimioterapicos convencionales y la quimioterapia dirigida o
medicamentos bioldgicos.

Tratamiento Sistémico

La columna vertebral de quimioterapia de primera linea (sola o combinada con
agentes dirigidos) consiste en fluoropirimidinas: 5-fluorouracilo (5-FU), que se
administra por via endovenosas y capecitabina que se administra por via oral.
El 5-FU se administra con leucovorina (LV). La combinacién de quimioterapia
con 5-FU/LV/oxaliplatino (FOLFOX) o 5-FU/LV/irinotecan (FOLFIRI) proporcio-
nan mayores tasas de respuesta, sobrevida libre de progresion (SLP) mas larga
y mayor sobrevida al compararla con 5-FU/LV*?. Tanto FOLFOX como FOLFIRI
tienen la misma actividad y ambos pueden utilizarse en combinacion con agen-
tes bioldgicos. Sin embargo, presentan distintos perfiles de eventos adversos. El
tratamiento combinado no mostro ser superior en términos de sobrevida goblal
(SG) al compararlo con el tratamiento secuencial. Por lo tanto, el tratamiento
secuencial, iniciando con una fluoropiridina sola es una opcién valida en pacien-
tes fragiles seleccionados. Sin embargo, se prefiere la opciéon combinada, ya que
permite un mejor control del crecimiento tumoral y la opcién de reducir a fluo-
ropiridina sola.

No existen criterios perfectos para determinar qué pacientes son candidatos para
cada régimen. La indicacién de exponer a los pacientes a los tres citotdxicos de
forma secuencial (fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan) podria ser una
buena opcién de tratamiento.
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Para la segunda linea de tratamiento se deberia ofrecer una opcioén distinta a
la que recibié en primera linea. De esta manera, en pacientes refractarios a
esquemas basados en irinotecan, el tratamiento de segunda linea consiste en un
esquema basado en oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX). En los pacientes refracta-
rios a FOLFOX o CAPOX, un esquema basado en irinotecan seria el apropiado
para la segunda linea (FOLFIRI).

Deberian también considerarse los anticuerpos monoclonales contra el factor de
crecimiento endotelial (VEGF) como el bevacizumab o contra el factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) como el cetuximab y el panitumumab en combina-
cién con quimioterapia.

Mecanismo de Accién de la Tecnologia a Evaluar

Tabla 1. Resumen de Opciones de Tratamiento Sistémico

Droga o Componentes
combinacion
5-FU/LV 5-FU= fluorouracilo LV= leucovorina
CAPEOX CAPE= capecitabina OX= oxaliplatino
FOLFIRI FOL= leucovorina F= fluorouracilo OX= irinotecan
FOLFOX FOL= leucovorina F= fluorouracilo OX= oxaliplatino
FOL= leucovorina
FOLFOXIRI F= fluorouracilo OX= oxaliplatino IRI= irinotecan
Bevacizumab Anti VEGF
Cetuximab Anti EGFR
Panitumumab Anti EGFR
Ramucirumab Anti receptor tipo 2 del VEGF
Regorafenib Inhibidor de Tirosina quinasa
. L] L4
Justificacion

Las guias de practica clinica, consensos existentes sobre el manejo de terapéutico
de los pacientes con CCRm muestran ser inconsistentes en cuanto a recomenda-
ciones o vias clinicas de tratamiento. La mayoria de estas guias coinciden en ini-
ciar el tratamiento una vez evaluado el estado general para valorar la tolerancia a
la quimioterapia y evaluar el perfil molecular (KRAS y BRAS).
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Como se menciond previamente, para la primera linea, las GPCs recomiendan el
tratamiento combinado de quimioterapia endovenosa con 5-FU/LV/oxaliplatino
(FOLFOX), 5-FU/LV/irinotecan (FOLFIRI) o la oral con capecitabina. Aparece
ademas la posibilidad de agregar medicamentos biolégicos en primera linea. En
pacientes con gen RAS no mutado (Wild type), se asociaria cetuximab o panitu-

mumab y bevacizumab en pacientes con gen RAS o BRAF mutado.

Tabla 2. Resumen de las opciones de tratamiento sistémico en pacientes no
quirargicos. (Adaptado de la guia national comprehensive cancer network)®

FOLFIRI con o sin bevacizumab

FOLFOX con o sin bevacizumab

CAPEOX con o sin bevacizumab

FOLFOXIRI con o sin bevacizumab

SN I A R

5-FU/LV con o sin bevacizumab

6. Capecitabina con o sin bevacizumab

Para tumores del lado izquierdo con genes KRAS/NRAS no mutados:
7. FOLFIRI + panitumumab
8. FOLFIRI + cetuximab
9. FOLFOX + panitumumab

Las opciones de tratamiento son escasas, especialmente luego del fracaso del tra-
tamiento en primera linea. Por lo tanto, es necesario realizar una evaluacion de
la efectividad de las opciones terapéuticas asi como del impacto presupuestario
de las mismas.

El objetivo de esta evaluacion es evaluar la efectividad, seguridad e impacto pre-
supuestario del tratamiento con panitumumab en pacientes con cancer de colon
metastdsico.

En esta evaluacion se consideraran los escenarios en los cuales el panitumu-
mab ha sido aprobado para su comercializacién y las guias de préctica clinica lo
recomiendan.
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Estado Regulatorio de la tecnologia

Panitumumab ha sido aprobada por ANMAT por disposiciéon 0547/11 para el
tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal metastdsico que expresan al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (ECFR) con KRAS (tipo salvaje) no
mutado luego de un fracaso con los regimenes quimioterapicos con fluoropirimi-
dina oxaliplatino e irinotecan.

La tecnologia ha sido aprobada en las siguientes agencias regulatorias
internacionales:

1) Food and Drug Administration (FDA) de EEUU con fecha 27/09/2019 para el
tratamiento del cancer colorrectal metastasico con EGFR que progresé durante o
después del tratamiento con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

2) European Medicines Agency (EMA) de Europa con fecha 03/12/2007 para el
tratamiento del cancer colorrectal metastasico KRAS tipo salvaje

Estado de Situacion de Recupero de Recursos en Argentina

A través de la Resolucion 374/2019 la Superintendencia de Servicios de Salud
establecio el 9 de abril de 2019 que a partir del 1 de mayo de 2019 se incorpora
al S.U.R. el panitumumab para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
estadio IV con RAS no mutado. Esta tecnologia se encontraba bajo el sistema de
tutelaje.

Se establecen las siguientes condiciones para el recupero de tratamiento con
panitumumab: Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma colorrectal
metastasico con KRAS no mutado (tipo salvaje) en las siguientes circunstancias:
a) en primera linea en combinacién con FOLFOX; b) en segunda linea en com-
binacion con FOLFIRI en pacientes que han recibido primera linea con quimio-
terapia basada en fluoropirimidinas (excepto irinotecan); c) en monoterapia tras
el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxa-
liplatino e irinotecan.

Busqueda de pruebas relacionadas — Bases a utilizar

La busqueda se realizo en las siguientes bases de datos electronicas y sitios de
evaluaciones de tecnologias sanitarias

1. PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

2. Clinical Trials https://clinicaltrials.gov/

3. Biblioteca Cochrane https://www.cochranelibrary.com/es/
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4. Epistemonikos https://www.epistemonikos.org/es

5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.
nice.org.uk/

6. Haute Autorite de Sante (HAS) https://www.has-sante.fr/portail/
7. Canadian Agency for Drugs and Technology in Health https://www.

cadth.ca/
8. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologas no Sus. http://coni-
tec.gov.br/

9. Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) https://
www.igwig.de/en/home.2724. html

10. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.ncen.
org/

11. European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.
org/

12. Trip Database https://www.tripdatabase.com/

13. Google https://www.google.com
14. Red de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (RedETSA)
https://redetsa.org

Preguntas Clinicas

1. ;Cual es la efectividad y seguridad del panitumumab en pacientes con
cancer de colon metastasico con KRAS tipo salvaje + quimioterapia en com-
paracion con bevacizumab + quimioterapia en primera linea de tratamiento?

2. ¢Cuadl es la efectividad y seguridad del panitumumab en pacientes con
cancer de colon metastasico con KRAS tipo salvaje en combinacion con qui-
mioterapia como tratamiento de segunda linea?
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Preguntas PICO

Poblacién

Adultos con cdncer de colon metastasico KRAS no mutado no
candidatos a cirugia que no recibieron tratamiento previo (lera
linea)

Intervencion

Panitumumab + Quimioterapia

Comparador Quimioterapia con o sin bevacizumab
Desenlaces 1) Sobrevida Global
2) Sobrevida Libre de Progresion de Enfermedad
3) Eventos adversos severos
4) Calidad de Vida
Poblacién Adultos con céncer de colon metastdsico KRAS no mutado no

candidatos a cirugia refractarios a tratamiento con quimioterapia
(2da linea) que no hayan recibido cetuximab o panitumumab en

la primera linea

Intervencion

Panitumumab + Quimioterapia

Comparador

Quimioterapia con o sin bevacizumab

Desenlaces

1) Sobrevida Global

2) Sobrevida Libre de Progresion de Enfermedad
3) Eventos adversos severos

4) Calidad de Vida

Estrategia de Busqueda en PubMed

Therapy/Broad[filter ] AND ((“panitumumab”[ Supplementary Concept] OR
“panitumumab”[All Fields]) AND (“colonic neoplasms”[MeSH Terms] OR
(“colonic”[All Fields] AND “neoplasms”[All Fields]) OR “colonic neoplasms”[All
Fields] OR (“colon”[All Fields] AND “cancer”[All Fields]) OR “colon cancer”[All
Fields]) AND (”quality of life”[MeSH Terms] OR (“quality”"[All Fields] AND
“life"[All Fields]) OR “quality of life”[ All Fields]))
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systematic[sb] AND ((“colorectal neoplasms”[MeSH Terms] OR (“colorectal”[All

Fields] AND “neoplasms”[All Fields]) OR “colorectal neoplasms”[All Fields] OR
(“colorectal ’[ All Fields] AND “cancer”[All Fields]) OR “colorectal cancer”[All Fields])

AND (“cetuximab”[MeSH Terms] OR “cetuximab”[All Fields]))
Para la realizacion de la presente evaluacion se utilizaron los siguientes estudios:

Resumen de la evidencia a evaluar

Estudios Aleatorizados: 5"

Revisiones Sistematicas: 1'2
Guias de Practica Clinica: 331°

7

7

7

asico sin opcion quirdrgica que no

Se plantean los siguientes escenarios clinicos:
1) Pacientes con cancer de colon metast
han realizado quimioterapia previa.

Escenarios

fracta-

7

asico sin opcion quirurgica re

7

7

2) Pacientes con cancer de colon metast

rios al tratamiento quimioterapico recibido como primera linea.
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Explicaciones

a.12 del 50%. Cuando se analizd por separado el estudio desarrollado en segunda
linea de tratamiento, esta heterogeneidad desaparecio6

b. El intervalo de confianza atraviesa la linea de no efecto

c. Los participantes, personal y evaluadores no estaban ciegos. Para este desen-
lace se considera que esto puede generar sesgo importante en los resultados.

d. Se decidi6 que ya que la sobrevida libre de progresion va en direccion contra-
ria a la sobrevida global, no se considera un desenlace directo

e. Alta tasa de pérdida de seguimiento

Analisis de la Informacion Obtenida
Escenario Primera Linea
A.1. Riesgos v Beneficios:

A.l.a. Confianza Global de la Evidencia: Moderada

A.1.b. Probable Ausencia de incertidumbre o variabilidad importante sobre el
valor que los pacientes le dan a cada uno de los desenlaces. Los desenlaces de
sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos severos seran considerados
como criticos o importantes por todos los pacientes. Se considerd que la SLP es un
desenlace sustituto que podria ser considerado importante por algunos pacientes

A.l.c. Probablemente los efectos deseables NO sean mayores que los indeseables
A.2. Utilizacién de Recursos

A.2.a. Los recursos necesarios para implementar la intervenciéon NO son meno-
res. En este escenario se compara contra quimioterapia + placebo por lo que el
uso de recursos sera mayor.

A.2.b. El costo incremental NO es pequeno en relacion a los beneficios observados.

A.3 Aceptabilidad

A3.a Es dudoso que la opcidon sea aceptable para las principales partes
involucradas

A.4. Factibilidad
A.4.1. La opcién ST es factible de Implementar

Resumen: El tratamiento con panitumumab en primera linea con quimioterapia
en pacientes con cancer de colon metastasico y gen KRAS no mutado (tipo sal-
vaje) no mostro ser efectivo para aumentar la sobrevida global al compararlo con
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quimioterapia sola. Se observé un aumento significativo de los eventos adversos
con toxicidad grado 3 y 4 y especialmente del rash cutaneo toxicidad grado 3 y 4.
No se pudo evaluar el efecto sobre la calidad de vida ya que los estudios encon-
trados realizaron la evaluacion de este desenlace fue heterogénea y no permitio
su agrupacion. No fue costo-efectivo en los analisis econdmicos analizados.

Escenario Segunda Linea

B.1.Riesgos y Beneficios:

B.1.a. Confianza Global de la Evidencia: Baja

B.1.b. Probable Ausencia de incertidumbre o variabilidad importante sobre el
valor que los pacientes le dan a cada uno de los desenlaces. Los desenlaces de
sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos severos seran considerados

como criticos o importantes por todos los pacientes. Se considero6 que la SLP es un
desenlace sustituto que podria ser considerado importante por algunos pacientes

B.1.c. Probablemente los efectos deseables NO sean mayores que los indeseables
B.2. Utilizacién de Recursos

B.2.a. Los recursos necesarios para implementar la intervencion NO son meno-
res. En este escenario se compara contra quimioterapia + placebo por lo que el
uso de recursos sera mayor.

B.2.b. El costo incremental NO es pequefio en relacion a los beneficios observados.

B.3. Aceptabilidad

B.3.a. Es dudoso que la opcion sea aceptable para las principales partes
involucradas

B.4. Factibilidad
B.4.a. La opcién S es factible de Implementar

Resumen: El tratamiento con panitumumab en segunda linea de tratamiento
para pacientes con genes KRAS no mutado (tipo salvaje) no aumenta la sobre-
vida global al compararlo con a quimioterapia estdndar y se observo un aumento
significativo de los eventos adversos severos. No se puede realizar la evaluacion
de los efectos sobre la calidad de vida. Se vera un aumento en el uso de recursos
y en los costos ya que el comparador valido es quimioterapia + placebo.

C. Escenario Comparado con quimioterapia + bevacizumab

C.1.Riesgos y Beneficios:
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C.1.a. Confianza Global de la Evidencia: Baja

C.1.b. Probable Ausencia de incertidumbre o variabilidad importante sobre el
valor que los pacientes le dan a cada uno de los desenlaces. Los desenlaces de
sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos severos seran considerados
como criticos o importantes por todos los pacientes. Se considerd que la SLP es un
desenlace sustituto que podria ser considerado importante por algunos pacientes

C.1.c. Probablemente los efectos deseables NO sean mayores que los indeseables
C.2. Utilizacién de Recursos

C.2.a. Es DUDOSO que los recursos necesarios para implementar la intervencion
sean menores. En este escenario se compara contra quimioterapia + bevacizumab
por lo que es necesario desarrollar un analisis de impacto comparativo.

C.2.b. El costo incremental NO es pequefio en relacion a los beneficios observados.

C.3. Aceptabilidad

C.3.a. Es dudoso que la opcidon sea aceptable para las principales partes
involucradas

C.4. Factibilidad

C.4.a. La opcién SI es factible de Implementar

Resumen: El tratamiento con panitumumab + quimioterapia en primera linea de
tratamiento para pacientes con genes KRAS no mutado (tipo salvaje) no aumenta
la sobrevida global al compararlo con a quimioterapia estandar + bevacizumab y
se observo un aumento significativo de los eventos adversos severos.

Recomendaciones
. Instrumento
Autor y Afio ;;p‘:,rdti AGREE II Comentarios
P Global

No queda clara la independencia editorial al
considerar conflictos de interés.

ESMO, 2016 GPC 5 S
No queda clara como traduce la evidencia a la
recomendacion

NCCN, 2017 GPC 5 No queda cIaTr'a como traduce la evidencia a la
recomendacion
Aunque establece un sistema para valorar la

JSCCR, 2018 GPC 6 evidencia y la fuerza de la recomendacion, no se
aplica para todas las recomendaciones
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Resumen de las recomendaciones Identificadas

Origen de la Recomendacién Traducciéna | Confianza en la Comentarios
Recomendacion GRADE Recomendacion

Recomienda
agentes bioldgicos
en primera linea
ala mayoria a
menos que esté
contraindicado.

No queda clara
FUERTE (lera la evaluacién

Recomienda el uso linea) de la calidad de

ESMO de Cetuximab o BAJA la evidencia asi
Panitumumab con DEBIL (segunda como el balance
FOLOX o FOLFIRI linea) entre riesgos y
en primera linea. beneficios.
Recomienda

combinacion con
FOLFIRI o IRl en 2da
linea.

Recomienda el uso
de panitumumab No queda

en primera linea claro el efecto
combinado con estimado de la
FOLFOX o FOLFIRI. intervenciény
Recomienda como No proponen la valoracion
NCCN opcién el uso de fuerza de BAJA de la calidad
panitumumab recomendacion de evidencia.
combinado con No se expresan
FOLFIRI o IRl en los valores y
segunda linea en preferencias de
quienes usaron los pacientes.
oxaliplatino

Considera una
opcion valida la
combinacién de
panitumumab +
FOLFOX o FOLFIRI
en primera linea

No se puede

traducir ya que
es parte de una
recomendacion

No queda
claro el efecto
estimado de la

JSCCR para pacientes BAJA intervencién y
. donde no L
apropiados para . la valoracién
. . aplican la .
terapia intensiva. . de la calidad de
L . herramienta de . .
También considera . evidencia
. valoracion
Panitumumab +
FOLFIRI o IRl en

segunda linea
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Cobertura del panitumumab a nivel
internacional

Inglaterra: 1) Panitumumab esta recomendado, dentro de su autorizaciéon de
comercializacién, como una opcioén de tratamiento primera linea para adultos
con cancer colorrectal metastasico que expresan RAS tipo salvaje en combinacion
con FOLFOX o FOLFIRI. Se recomienda s6lo cuando la comparia lo provee con
el descuento acordado en el esquema de acceso de pacientes. 2) Panitumumab
monoterapia o en combinacién con quimioterapia no es recomendado para el
tratamiento de personas con cancer colorrectal metastasico que ha progresado
luego de primera linea de quimioterapia.

Canada: El Comité de Revision de Expertos recomienda el financiamiento de
panitumumab en adicién a combinacion de quimioterapia para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer colorrectal avanzado con RAS tipo salvaje
para quienes exista contraindicacion o intolerancia a bevacizumab y que de otra
forma seria sélo tratado con quimioterapia. Esta recomendacion queda condicio-
nada a que la costo-efectividad sea mejorada a un nivel aceptable. El financia-
miento deberia ser para pacientes con performance ECOG 0-2

Francia: El Comité considera que el beneficio real del panitumumab es sustancial
en las indicaciones de Autorizacién de Comercializacion. El Comité recomienda
la inclusion continua en las indicaciones y en la dosis en la Autorizacion de
comercializacion: lera y 2da linea de tratamiento en pacientes con cancer colo-
rrectal metastdsico con genes RAS no mutado.
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Andlisis de las Recomendaciones

Criterio Evaluacién Evidencia y Comentarios

¢Existen recomendaciones moderada o | NO
altamente confiables?

Las 3 GPCs generan
recomendaciones que no son
confiables

¢éLas recomendaciones mas confiables | SI
recomiendan la intervencion por sobre
las alternativas disponibles?

Se incluye en las recomendaciones
de panitumumab al cetuximab
siendo la indicacién de uno u

otro indistintos. Sin embargo,

las tres guias recomiendan el

uso combinado de agentes
bioldgicos + quimioterapia sobre la
quimioterapia sola

Las 3 GPCs realizan las mismas
recomendaciones

éSon las recomendaciones encontradas | Sl
consistentes entre si?

éSon las recomendaciones identificadas | Sl
aplicables en nuestro medio?

¢éLas recomendaciones encontradas Dudoso
contemplan la utilizacion de recursos
relacionada a la intervencion

Las GPCs no contemplan el uso

de recursos. Las 3 agencias
internacionales contemplan

el descuento que deberia
proporcionarse para que se
recomendada. (NICE, HAS, CADTH)

Resumen de la evaluacion de todos los | Las recomendaciones de las GPCs y Agencias de
aspectos Tecnologias Sanitarias son consistentes entre si.
Todas proponen el uso de panitumumab de forma
combinada con quimioterapia en primera y segunda
linea para pacientes candidatos para tratamiento
intensivo KRAS no mutado (tipo salvaje)

Impacto presupuestario local

El Analisis de Impacto Presupuestario (AIP) se realizara sobre el escenario 1:
pacientes con CCR metastasico no candidatos a cirugia sin tratamiento previo
(primera linea) con KRAS tipo salvaje (no mutado)

Horizonte temporal: 3 afios

Perspectiva: Se toma como droga que ingresa al S.U.R. Poblacion bajo cobertura
de Obras Sociales Nacionales (excluye PAMI). Por lo que se analizara la pobla-
cién de 0-64 afios.
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Para estimar la poblacion objetivo, se utilizé como base para el calculo, las pro-
yecciones de poblacion por sexo y edad (2010-2040) del Censo 2010-INDEC.

Poblacion estimada al 1 de julio de cada afio calendario por sexo. Total del pais.
Anos 2019-2021
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Para calcular la poblacion afectada para la cual podria indicarse el panitumu-
mab (pacientes de hasta 64 afios de edad con CCRm y KRAS tipo salvaje) se
aplican los porcentajes anteriormente mencionados.

Poblacion Objetivo estimada

Afo Poblacion
Total Varones Mujeres
2019 |44.938.712 22.050.332 22.888.380
2020 |45.376.763 22.273.132 23.103.361
2021 |45.808.747 22.492.818 23.315.929

De acuerdo a los datos publicados por el INDEC para poblaciéon de 0-64 para

cada afo es:

2019: 39.834.744
2020: 40.149.041
2021: 40.455.475

Incidencia (30,81/100.000) y prevalencia (90,72/100.000) :

Incidencia de Cancer de Colon

2019

2020

2021

12.273,08

12.369,92

12.464,33

= Mortalidad anual del 36% para pacientes con Céncer de Colon'® (Fuente:

MSAL sin especificar);

Afo Poblacion Objetivo
2019 2.700
2020 2.721,38
2021 2.742,15
Costos

El costo del tratamiento con panitumumab y de los comparadores se calcula

en base al precio de venta al ptblico (PVP).

Precio de venta al publico (PVP) del panitumumab y comparadores. (Fuente

Kairos)
Droga Marca Presentacion PVP
5 mg/ml vial x 100 ml S 164.443,85
Cetuximab ERBITUX
5 mg/ml vial x 20 ml S 32.888,75
100 mg/4 mlax 1 S 37.210,65
AVASTIN
400 mg/16 mlax 1 $ 135.538,21
Bevacizumab
100 mgvial x 1 x 4 ml S 35.710,56
BEVAX
400 mg vial x 1 x 16 ml S 130.074,40
Panitumumab VECTIBIX 100 mgfa.x 1 x5 ml S 98.159,64

= Numero de pacientes con enfermedad mestastasica: 50%?

= Numero de pacientes con enfermedad mestastasica de menos de 65 afos: 40%

Incidencia Cancer de Colon Metastasico

2019 2020 2021

4.909,23 4.947,97 4.985,73
Porcentaje de pacientes con gen Kras wild type: 55%

2019 2020 2021

2.700 2.721,38 2.742,15

Los calculos de los costos se realizan para un paciente de 70 kg y 1,70 metros
de altura. La dosis recomendada de panitumumab es de 6 mg/kg de peso
corporal administrada una vez cada dos semanas. Se calcula un promedio de
tiempo de tratamiento en base a sobrevida promedio calculada en 24 semanas.

Se asume una inflacion anual del 25% para cada uno de los afios del analisis.
Impacto presupuestario

Se presentan los costos anuales, del periodo indicado para la poblacién
objetivo, para el panitumumab y en forma agrupada se presenta el costo de
bevacizumab, panitumumab y regorafenib. Finalmente, se calcula el costo
incremental para cada ano, a partir de la diferencia anual del costo total (la
suma) de todos los tratamientos para CCR mestastasico.
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Impacto presupuestario incremental CCR metastasico

~ .. Panitumumab costo por | Total tratamiento CCR
Afio Poblacién - o -
paciente metastasico
2019 2.700 $4.947.245 $ 13.357.561.500
2020 2.721,38 $6.184.057° $16.829.169.038
2021 2.742,15 $7.730.071° $21.197.014.192

*(((70 kg x 6mg) / 100 mg (ampolla)) x $98.159,64) x 12 semanas. a. sumado el 25% de inflacién anual

Este escenario asume que todos los pacientes con CCRm y KRAS tipo salvaje van
a recibir panitumumab en primera linea de tratamiento. Esto no es la situacion
mas plausible, por lo que el calculo deberia tener en cuenta los pacientes que no
son candidatos tratamiento intensivo y aquellos a los que se les indicara bevaci-
zumab y cetuximab.

Por otra parte, ya que este analisis se realiza desde la perspectiva de las tecnolo-
gias de alto costo que son incorporadas al S.U.R. (sistema tnico de reintegro de
las Obras Sociales Nacionales), el costo que tendra es agregado completamente
ya que el comparador (quimioterapia estandar) no esta como parte del fondo
de este sistema. Por lo tanto, el incremento en el presupuesto es el costo total la
droga para esta poblacion.

Analisis de Sensibilidad

Se plantea el escenario en el que se incorpora también el cetuximab que tiene las
mismas indicaciones que el panitumumab.

Para el calculo del costo con cetuximab se utiliza la superficie corporal, que en
este caso se calculara en 1,7m? La dosis de cetuximuab es una dosis de 400 mg/
m?y luego una dosis semanal de 250 mg/m? semanal. Por lo tanto, 500 mg tiene
un costo de $164.443,85. Para cada dosis semanal se necesitan 425 mg para la
superficie corporal estandar. En este caso calculamos que se utilizara una dosis
completa de 500 mg cada semana por 24 semanas que es la mediana de sobrevida
libre de progresion de enfermedad. El costo de tratamiento con cetuximab por
paciente sera de $3.946.652,4.
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Panitumumab costo por Total
Afio Poblacién . o POT! tratamiento CCR
paciente ar
metastdsico
2019 1.350 $4.947.245 $ 6.678.780.750
2020 1.360,69 $6.184.057° $8.414.584.519
2021 1371,08 $7.730.071° $10.598.507.096
Panitumumab costo por Total
Aiio Poblacién : o POT | tratamiento CCR
paciente s
metastdsico
2019 1.350 $3.946.652,4 $5.327.980.740
2020 1.360,69 $4.933.315,5 $6.712.713.067
2021 1371,08 $6.166.644,38 $8.454.962.776

El costo de tratamiento del panitumumab es muy alto para poder incorporarlo
en primera linea. Es necesario valorar los costos en un escenario de segunda linea
donde la poblacion objetivo es menor.

Conclusiones

El panitumumab so6lo deberia indicarse en pacientes con CCRm con genes KRAS
no mutado (tipo salvaje) en combinacién con quimioterapia estandar.

El panitumumab probablemente no mejore la sobrevida global ni la calidad de
vida de los pacientes con CCRm en ninguno de los escenarios planteados. Se
observé un aumento en la SLP y en la tasa de respuesta tumoral. Sin embargo,
también se observd mayor riesgo de desarrollar eventos adversos severos. Por lo
tanto, el balance entre riesgos y beneficios no es contundente.

Debido a los costos actuales de este medicamento, no seria posible incorporarlo
en el sistema de recupero para el tratamiento de primera linea y quizas podria ser
una opcién luego de acuerdo de precios.
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with KRAS wildtype, fluorouracil-resistant advanced colorectal cancer
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Premedicacion en estudios
Iodados

(Es necesaria la premedicacion (antihistaminicos y/o corticoides) para evitar
reacciones alérgicas en pacientes a los que se les realizara estudios diagndsticos
utilizando contrastes iodados?

Andrés Vilela

Resumen

Los estudios diagnosticos contrastados en la practica médica son ampliamente
reconocidos y cada vez mas utilizados. Las reacciones adversas, principalmente
las anafilacticas / alérgicas pueden ir desde leves hasta severas con compromiso
de vida sin poderse predecir en la mayoria de los casos su gravedad. [1-2] Los con-
trastes iodados pueden causar manifestaciones como picazon, urticaria, angioe-
dema, broncoespasmo, hipotension y hasta shock luego de minutos a horas de su
administracion. Por lo general son reacciones menores y no es clara la utilidad y
seguridad de la premedicacién con inmunomoduladores para su manejo. [3] Son
mas frecuentes con contrastes iénicos (12,7%) que con no iénicos (3,13%). Las
reaccione severas son infrecuentes y hasta 0.2% (2 casos cada 100 estudios) [4].
El mecanismo de anafilaxia es desconocido aunque se postula la mediaciéon con
Inmunoglobulina E como principal efector. Basados en estudios observacionales,
Greenberger and Patterson sugirieron el uso de prednisona oral y difenhidra-
mina con o sin epinefrina [5]. Posteriormente surgieron diferentes regimenes de
combinaciones como metilprednisolona con o sin antihistaminicos endovenosos,
prednisolona o metilprednisolona oral, hidrocortisona endovenosa con o sin dif-
enhidramina oral o intramuscular. [6-7-8]

La mayoria de las guias locales se basan en estudios observacionales o en ECAS
con variable confiabilidad y se aplican en pacientes sin el debido conocimiento de
su historia personal. Esto sumado a la poca informacion sobre la eficacia y segu-
ridad de los tratamientos preventivos hace que sea dificil decidir su indicacion.

Escenarios: la evaluacion se realizard con pacientes internados o ambulatorios en
los que se realizaron estudios diagndsticos con contrastes iodados.

Pregunta ;La premedicacion en los pacientes que se realizan estudios contrasta-
dos iodados previenen las reacciones inmunoldgicas?
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Método de busqueda

Palabras claves: reacciones anafilacticas, estudios con contrastes iodados y medi-
cacion preventiva (corticoide y/o antihistaminica), prevencion farmacoldgica.

Busqueda: Epistemonikos, PUBMED clinical querris, Scielo, Cochrane, google.
Busqueda manual en libros de congresos argentinos.

Resultados

Se identificaron 599 articulos en la btisqueda Se descartaron 592. Se realizé
meta-analisis de los 7 estudios disponibles utilizando Review Manager 5.3. Los
eventos se clasificaron en Graves (o Potencialmente Graves) y No Graves. Tres
estudios reportaron eventos hemodindmicos. Se evidencio una disminucién del
riesgo de desarrollar sintomas hemodinamicos en el grupo premedicado OR 0.69
(0.17-2.84). Sin embargo, el numero de eventos fue muy bajo y similar en ambos
grupos sin poder confirmar que esta diferencia sea relevante. Se deberian preme-
dicar aproximadamente a 350 pacientes para prevenir un evento hemodinamico.

En relacién a sintomas respiratorios encontramos 4 estudios que los reportan.
Se encontré una disminucion del riesgo de aproximadamente una 60% en los
pacientes premedicados OR 0,39 (0.17-0.89) con NNT 112. La premedicacion dis-
minuye el riesgo de desarrollar sintomas graves (respiratorios y/o hemodindmi-
cos) a casi la mitad OR 0.45 (0.22-0.92). Sin embargo, la magnitud del efecto esta
condicionada por la pequena cantidad de eventos en ambos grupos atin luego de
haber recolectado mas de 1800 pacientes por grupo.

Los 7 estudios informan eventos No Graves La premedicacion disminuye el
riesgo de desarrollar sintomas no graves a aproximadamente la mitad OR 0.51
(0.31-0.81). NNT 31.

Conclusion: En base al metaanalisis analizado con la posterior construccion del
resumen de hallazgos podemos establecer una sugerencia débil (condicional) a
favor del uso de corticoides y/o antihistaminicos para la prevencién de eventos
anafilacticos relacionados con el uso de contrastes iodados para estudios diag-
nosticos. La matriz de la evidencia tiene serios problemas de validaciéon por lo
que la informacién disponible no permite medir la real magnitud de las afirma-
ciones. Por otro lado considero que el costo econdémico directo que implica el uso
de la premedicacion impresiona no ser exagerado sin embargo las demoras y/o
suspensiones de los turnos que esto puede acarrear (costos directos e indirectos)
podrian impactar negativamente encareciendo los estudios y posponiendo el ini-
cio de los sucesivos tratamientos.
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Introduccion

Marco Teorico

La tomografia computada es un estudio radiologico que permite la obtencion
de imagenes por secciones a través de la reconstruccion matematica de cortes
consecutivos. Las mas modernas involucran variantes de proyecciones prove-
nientes de multiples direcciones que son reconstruidas a través de un programa
que permite sustraer y resaltar lo que se considere relevante. Es una importante
herramienta que no solo permite avanzar en el diagndstico y im de diferentes
patologias sino que ademas permite dirigir un sin nimero de procedimientos
terapéuticos. [1]

La utilizacién de medios de contraste orales y/o endovenosos permiten diferen-
ciar estructuras los que aumenta la utilidad de la utilizacién de solo la radiacion.
Sin embargo trae aparejado la posibilidad de reacciones adversas relacionadas
con su uso. Mas de 60 millones de estudios contrastados se realizan cada afio en
todo el mundo, pudiendo generar en tan solo unos minutos desde la adminis-
tracion del contraste iodado una reaccion anafilactica u de otro tipo. Se pueden
generar reacciones alérgicas de distinta gravedad, desde leves a severas.

Los medios de contraste iodados son sales de yodo. El realce que logran depende de
la concentracion de atomos de yodo que contienen.

Tras su administraciéon endovenosa los medios de contraste tienen, en condicio-
nes normales, una distribucidn vascular y por difusion capilar hacia el espacio
intersticial (extracelular) en todo el organismo, por lo que resultan contrastes no
organo especificos.

Su excrecion es fundamentalmente por via renal y tienen una vida media aproxi-
mada de una hora en un individuo sano. [1-2-6-15]

Los distintos compuestos de contraste difieren en osmolaridad, viscosidad
y fuerza idnica, factores implicados en la generacion de reacciones adversas.
[2-13-14]

De esta forma se clasifican:

-Segtin su osmolaridad en Alta osmolaridad (1200 a 2400 mOsm/kg H20) y Baja
osmolaridad (290 a 860 mOsm/kg H20). Dentro del grupo de baja osmolaridad

se encuentran los isosmolares, que poseen una osmolaridad igual al plasma (290
mOsm/kg H20).
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-Segun su tendencia idnica en Iénicos y no Iénicos. Monoméricos (un nuicleo ben-
z0ico) o Diméricos (dos nuicleos benzoicos).

Las reacciones adversas a los medios de contraste iodados se presentan entre el 5%
y el 8% de la poblacién general y se producen por diferentes mecanismos con
gravedad variable.

Se reconocen dos mecanismos fisiopatoldgicos principales, por toxicidad directa
o por hipersensibilidad, no obstante la patogénesis o mecanismo de accién invo-
lucrado es complejo y no totalmente conocido. [2-3-13-14-15]

Las reacciones tdxicas o quimiotdxicas se producen por accion directa del medio
de contraste sobre células y tejidos. Los rifiones, el sistema cardiovascular y el
sistema nervioso central son blancos caracteristicos de este tipo de reacciones:
Rifiones: deterioro de la funcion renal; Sistema cardiovascular: hipotension,
taquicardia, inotropismo y cronotropismo negativos, arritmias, paro cardiaco
(actividad eléctrica sin pulso) y trombosis venosa; SNC: reaccién vaso-vagal,
cefalea, mareos, deterioro del sensorio, disminucion de la visidon y convulsiones.

El volumen administrado y la osmolaridad de los medios de contraste iodados des-
empefan un papel importante en el desarrollo de este tipo de reacciones adversas.

Estas reacciones pueden clasificarse, segin su temporalidad, en reacciones adver-
sas por hipersensibilidad inmediata o por hipersensibilidad tardia. [2-4]

Por hipersensibilidad inmediata, se producen dentro de los 60 minutos posterio-
res a la inyeccion. El 70% se manifiestan dentro de los primeros 5 minutos y hasta
el 96% dentro de los primeros 20 minutos. Se estima que las reacciones de hiper-
sensibilidad leves se presentan entre el 3,8% y el 12,7% de los pacientes en los
que se utilizan contrastes iénicos de alta osmolaridad y el 0,7% al 3,1% cuando
se utilizan medios no idénicos de baja osmolaridad; mientras que el riesgo de una
reaccion por hipersensibilidad generalizada grave ha sido estimada entre el 0,1%
y €l 0,4% con los primeros y 0,02% al 0,04% con los tltimos. [1-2]

Por hipersensibilidad tardia, se manifiesta entre una hora y un mes luego de la
inyeccion. Han sido reportadas en un 0,5% al 2% de los receptores de medios de
contraste.

Las reacciones son habitualmente leves o moderadas e incluyen exantemas eri-
tematosos/ papulares o bien urticaria/angioedema. La mayoria se produce entre
las tres horas y los dos dias posteriores a la administracion de la sustancia de con-
traste y suelen autolimitarse entre uno y siete dias aproximadamente. De forma
menos frecuente pueden manifestarse como un sindrome pseudo gripal, tam-
bién autolimitado (fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga
y congestion) o parotiditis.
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Las reacciones adversas ya sean por hipersensibilidad o toxicas, se clasifican por
su gravedad en leves, moderadas, graves y fatales. Leves: Constituyen la mayoria
delos casos. Son autolimitadas y, generalmente, no requieren tratamiento, aunque
si observacion. Entran dentro de esta categoria nauseas, vomitos leves, estornu-
dos, sensacion de calor, mareos, temblores, escalofrios, gusto metalico, rubicun-
dez, palidez, sudor, cefalea, exantema localizado y congestion nasal. Moderadas:
Representan un 1% y requieren tratamiento. Corresponden a una leve reaccion
sistémica con compromiso respiratorio, cardiovascular o gastrointestinal. Entre
ellas se cuentan broncoespasmo, disnea, estridor, taquicardia, bradicardia, hipo-
tension arterial, hipertension arterial, vomitos graves, urticaria extensa, dolor
toracico o abdominal, tromboflebitis quimica, etc. Graves: Constituyen alrededor
del 1% y requieren tratamiento e internacién. Estan comprendidas en este grupo
el edema laringeo grave, shock, pérdida de conciencia, paro cardiorrespiratorio,
arritmias, convulsiones, edema agudo de pulmdn, tromboembolismo pulmonar,
etc. [1-2-3]

= No se ha demostrado que exista reaccion cruzada entre los medios de con-
traste, por lo tanto se recomienda no exponer a un paciente al mismo tipo de
contraste con el que ha desarrollado una reaccién previa.

Los pacientes que han tenido una reaccion de tipo alérgico o una reaccion de tipo
desconocido al medio de contraste tienen un riesgo 5 a 6 veces mayor a desarro-
llarla si se exponen a la misma clase de medio de contraste. Los pacientes con
alergias no relacionadas tienen un riesgo mayor de 2 a 3 veces; y no hay reactivi-
dad cruzada entre los distintos medios de contraste. [6]

Al ser tan grande la poblacién sometida a estudios contrastados que a su vez en
muchos casos son reiterados en el mismo paciente, el riesgo de desarrollar algtin
efecto adverso se multiplica. Es por ello que se han buscado diferentes métodos
con el fin de disminuir su frecuencia y su gravedad. [4]

Por ejemplo se han conseguido desarrollar contrastes no iénicos o de bajo peso
molecular, los cuales tienen menor asociacién a efectos adversos pero sin
embargo no estan libres de ellos y el uso de premedicacion sigue siendo habitual
en la practica clinica. [7]

El mecanismo por el cual se produce la reaccion anafilactica es descono-
cido. Se suele describir una relaciéon con la liberacion de histamina de los
mastocitos y basofilos circulantes y con la activacion o inhibicién de sis-
temas como el de complemento, sistema fibrinolitico, de coagulaciéon, de
quininas, entre otros factores capaces de producir efectos anafilacticos.
Su aparicion y gravedad son independientes de la dosis de contraste administrada.
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Las pruebas cutdneas negativas no descartan la posibilidad de que el paciente
pueda presentar una reaccion adversa de cualquier magnitud al recibir medio
de contraste.

Si bien existen drogas profildcticas tal como antihistaminicos, corticoesteroides
o combinacién de ambos, la eficacia de la misma en la prevencién de reacciones
anafilacticas no es clara, y a su vez dichas drogas no estan exentas de producir
efectos adversos. [7-9]

La premedicacién previene las reacciones leves, pero carece de efecto en las reac-
ciones moderadas y severas. Las guias actuales se basan en estudios analiticos
por lo que el valor de la evidencia no es claro.

Los médicos que tratan con pacientes que reciben medios de contraste no deben
confiar en la eficacia de la premedicacion ni tampoco en la seguridad de las dro-
gas utilizadas en la prevencion. Un punto fundamental deberia enfocarse en edu-
car a los médicos que usan medios de contraste iodados para reconocer y tratar
las reacciones anafilacticas relacionadas con el uso de las mismas.

Un adecuado interrogatorio de los antecedentes que permita la identificacion de
aquellas personas que tengan mayor probabilidad de sufrir una reacciéon adversa

cuando se les realice un estudio contrastado probablemente sea la mejor herra-
mienta disponible en la actualidad.

Un paciente que ha tenido una reaccién adversa previa a un medio de contraste
tiene seis veces mas posibilidades que la poblacion general de padecer una reac-
cion durante la segunda administracion. [1-3]

Otros autores han informado que la administracion de contraste no iénico reduce
esta posibilidad diez veces. Se debera tener en cuenta, ademas del tipo de contraste
administrado, la magnitud de la reaccion previa que presento el paciente. [15]

Pacientes con asma, hiperreactividad bronquial, historia de atopia, deben ser
considerados como pacientes con riesgo aumentado. A pesar de ello no se reco-
mienda restringir el uso del medio de contraste o premedicacién tinicamente
relacionado con ello, ya que no se ha demostrado que los medios iodados estan
contraindicados en este grupo de pacientes. [2]

Tampoco se ha demostrado reactividad cruzada de los medios de contraste con
la povidona iodada ni con pescados, mariscos ni crustaceos.

El antecedente de alergia (hipersensibilidad) a estos alimentos debe considerarse
como cualquier otro antecedente alérgico del paciente.

Tampoco la prueba cutdnea intradérmica con medios de contraste fue de utilidad
para predecir la probabilidad de reacciones adversas a fin de minimizar el riesgo
de reaccion. [2]
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Cuando se utilizan contrastes idnicos de alta osmolaridad, el mayor riesgo de
reacciones adversas y la evidencia existente acerca de la reduccion en su niimero
con el empleo de premedicacion, sostienen la recomendacién del uso de esteroi-
des. [7-17]

No sucede lo mismo con los contrastes no idnicos de baja osmolaridad, que pre-
sentan un riesgo de reacciones mas bajo y la premedicacién ha mostrado dismi-
nucién del niimero de reacciones leves, sin cambios significativos en la cantidad
de reacciones moderadas o graves.

Se debe recordar que las reacciones adversas por hipersensibilidad son impredeci-
bles, pueden producirse aun con prevencion farmacologica y ademéds pueden repe-
tirse en pacientes con antecedentes alérgicos a pesar de la premedicacion correcta.

En pacientes con riesgo aumentado para reacciones adversas por hipersen-
sibilidad se sugiere en caso que sea indispensable utilizacion de contraste,
Hidrocortisona 200 mg via endovenosa como minimo 1 hora antes y repetir cada
4 horas hasta la realizacion del examen mas difenhidramina 25-50 mg via oral o
endovenosa 1 hora antes del procedimiento. [7-9-16]

Proposito

Evaluar la utilidad de la premedicacion de pacientes que realizan estudios tomo-
graficos contrastados con iodo.

Objetivos

-Enumerar y clasificar reacciones adversas de hipersensibilidad relacionadas con
contrastes iodados durante estudios tomograficos

-Determinar si la premedicacion con corticoides y/o antihistaminicos disminuye
el riesgo de desarrollar reacciones adversas (graves y leves) o muerte.
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Materiales y métodos

PREGUNTA (PICO)
Poblacidn: pacientes que se realizaran estudios diagnosticos con empleo de sus-

tancias iodadas

Intervencion: utilizacién de premedicacion con corticoides, antihistaminicos y/o
combinacion de ambos

Comparacidén: placebo

Outcome: efectos adversos de hipersensibilidad (hemodinamicos, respiratorios,
cutaneos, otros), muerte

Escenarios: la evaluacién se realizara con pacientes internados o ambulatorios en
los que se realizaron estudios diagnosticos con contrastes iodados.

Palabras claves: reacciones anafilacticas, estudios con contrastes iodados y medi-
cacion preventiva (corticoide y/o antihistaminica), prevencion farmacoldgica.
Busqueda:

Se realiz6 busqueda con palabras claves en Epistemonikos, PUBMED clinical
querris, Scielo, Cochrane, google; asi mismo se realizé bisqueda manual utili-
zando libros de resimenes de trabajos de investigacion presentado en Congresos
Argentinos de Medicina Interna y Radiologia atin no publicados en revistas cien-
tificas, con especial atencion en los desarrollados durante el altimo afio.

Busqueda bibliografica:
1. Medeline/ Pubmed (www.ncbi.nlm.nhi.gov/pubmed/)
2. Embase (www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research)

3. Epistemonikos (www.epistemonikos.org/)
4. Lilacs (HYPERLINK “http://lilacs.bvsalud.org/es/” lilacs.bvsalud.org/es/)

5. Scielo (www.scielo.org/es/)

6. Cochane (HYPERLINK “http://www.cochranelibrary.com/)%20%0dGoo-
gle%20Scholar%20(www.google.com/scholar)%0dLibro%20de %20
res%C3%BAmenes%20de%20Congresos%20Argentinos %20de%20Medicina%20
Interna%20y%20Radiolog%C3%ADa%20desde%202015%20a%202018.%2-
ORevisi%C3%B3n%20manual %0d” www.cochranelibrary.com/)

7. Google Scholar HYPERLINK “http://www.cochranelibrary.com/) %20
%0dGoogle%20Scholar%20(www.google.com/scholar)%0dLibro%20de %20
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res%C3%BAmenes%20de%20Congresos%20Argentinos%20de%20Medicina %20
Interna%?20y%20Radiolog%C3%ADa%20desde%202015%20a%202018.%2-
ORevisi%C3%B3n%20manual %0d” (www.google.com/scholar)

8. HYPERLINK “http://www.cochranelibrary.com/)%20%0dGoo-
gle%20Scholar%20(www.google.com/scholar)%0dLibro%20de%20
res%C3%BAmenes%20de%20Congresos%20Argentinos %20de%20Medicina%20
Interna%?20y%20Radiolog%C3%ADa%20desde%202015%20a%202018.%2-
ORevisi%C3%B3n%20manual%0d” Libro de resimenes de Congresos
Argentinos de Medicina Interna y Radiologia desde 2015 a 2018. Revision
manual

Se limitd la busqueda a disefios de estudios: ECAS (estudios clinicos aleatori-
zados) o Estudios Analiticos con la intencién de conseguir al menos mode-
rada fuerza en la evidencia; investigacion en humanos y publicados dentro de
los altimos 20 anos. La buisqueda fue realizada por dos investigadores (N.O y
A.V) quienes compartian los titulos de los articulos con sus abstract potencial-
mente relevantes y acordaron cuales ingresaran segtn se ajusten a los criterios
de inclusién.

De encontrar diferencias, se acordaba un encuentro presencial donde se determi-
naba la incorporacion o no del articulo.

Nuestra Hipotesis de heterogeneidad conlleva que los diferentes resultados
podrian tener relacion con las diferencias en las poblaciones analizadas.

Los criterios de inclusion de los trabajos incluian: utilizacién de premedicacion
(corticoides y/o antihistaminicos en diferentes dosis), que tengan una rama de
comparacion en los que no se utilizara dicha premedicacion, utilizacion de con-
trastes iodados endovenosos y medicion de resultados como muerte o cualquier
tipo de reacciones anafilacticas. Criterios de exclusion comprendian articulos que
no tuvieran comparacion con placebo, que no describieran eventos adversos o
que no hubiera coincidencia entre los autores, luego de la conciliacion, para su
incorporacién en el andlisis.

Resultados

Se identificaron 599 articulos en la busqueda. Se descartaron rdpidamente 590
por no presentar grupo de comparacion, no informar eventos buscados o tener
mas de 20 afios de publicacion. Se encontr6 una revision sistematica de la cual se
analizaron los articulos de la matriz por separado ya que no se disefi6 el trabajo
para realizar revision de revisiones sistematicas.
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De los 9 restantes, 2 fueron eliminados por ser duplicados o poseer mas de una
rama sin rama control y los 7 restantes fueron incluidos. No hubo discordancia
entre los autores.

Tabla 1. Busqueda de estudios

599 estudios 229 no grupo de comparacion
73 no informaron eventos adversos
292 comparaban diferentes tipos de contraste

5 mas de 20 aiios de publicacién

9 estudios 1 duplicado
1 mas de dos ramas y sin rama control
7 estudios 1ECA

1 Revision Sistematica (6 estudios en su matriz)

Figura 1 Eleccion de estudios para el analisis.

=l Estudios potencialmete relevantes (n:599)

+ 292 comparaban diferentes tipos de contraste
+ 229 no presentaban grupo control

+ 73 no se informaban eventos adversos

* 5 mas de 20 afios de publicacion

Elegibles (n:9)

+ 2 eliminados por duplicacion

Estudios Incluidos en el Analisis (n:7)

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos
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Estudio

Poblacion

Drogas
preventivas

Tipo de
contraste

Reacciones
identificadas

Riesgo de
sesgo (+++)

Gates
1972

2000

DFH

16nico

No definida

(+)(+)

Small
1982

220

Clorfeniramina +
Hidroxizina

No
definido

Picazon prurito

(+)(+)

Bertrand
1992

400

Clorfeniramina +
Hidroxizina

I6nico

Nauseas,
vomitos,
picazon,
urticaria, disnea,
edema laringeo,
edema facial,
hipotension,
muerte

(+)(+/-)

Ring
1985

800

Prednisona

16nico

Rash, urticaria,
angioedema,
sintomas
respiratorios,
vomitos,
taquicardia,
hipotension

(+)(+/-)

Lasser
1987

6763

Metilprednisolona

I6nico

Grado 1 vomitos,
nauseas, vértigo,
sibilancias.
Grado 2 fiebre,
escalofrios.
Grado 3 shock,
broncoespasmo,
laringoespasmo,
perdida
conciencia y
angioedema

(+)(+/)

Lasser
1994

1155

Metilprednisolona

No iénico

idem lasser 1987

(+)

Vilela
2018

80

Prednisona,
dexametasona,
y/o DFH

No idnico

Reacciones
graves
(respiratorias
y/o
hemodinamicas)
y leves
(cutaneas)

(+)
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Se realizd metaanalisis de los 7 estudios disponibles utilizando Review Manager
5.3 (RevMan 5.3).

Los eventos se clasificaron en Graves (o Potencialmente Graves) y No Graves.

A su vez los Graves incluian sintomas hemodindmicos principalmente hipo-
tension con o sin requerimiento de drogas vasoactivas y sintomas respiratorios
como broncoespasmo, laringoespasmo, angioedema, entre los mas importantes.

Mientras que los sintomas No Graves incluian principalmente sintomas cutdneos
como rash, urticaria, edema, ardor, calor y sintomas digestivos como nauseas,
vémitos, pirosis.

De los 7 estudios analizados 3 estudios reportaron eventos hemodinamicos
manifiestos por hipotension. Ninguno requirié soporte con drogas vasoactivas.
Se evidencio una disminucion del riesgo de desarrollar sintomas hemodindmicos
en el grupo premedicado OR 0.69 (0.17-2.84). Sin embargo el nimero de eventos
fue muy bajo y similar en ambos grupos (3 en el grupo con premedicacion y 5
en el control), sin confirmar que esta diferencia sea relevante. Fig. 2. Deberiamos
tratar aproximadamente 360 pacientes para prevenir el desarrollo de hipotension
en pacientes que reciben contraste iodado para estudios diagndsticos (NNT 357).

En relaciéon a sintomas respiratorios encontramos 4 estudios que los reportaron.
Se encontré una disminucion del riesgo de aproximadamente una 60% en los
pacientes premedicados OR 0,39 (0.17-0.89) con NNT 112. Fig. 2.

Los sintomas mas frecuentes fueron tos y broncoespasmo (90%). No se informa-
ron eventos de angioedema con requerimiento de norepinefrina y necesidad de
asistencia respiratoria.

La premedicacién disminuye el riesgo de desarrollar sintomas graves a casi la
mitad OR 0.45 (0.22-0.92). Sin embargo la magnitud del efecto esta condicionada
por la pequena cantidad de eventos en ambos grupos atin luego de haber recolec-
tado mas de 1800 pacientes por grupo. Fig 2. EINNT es de aproximadamente 127.
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Figura 2. Sintomas Graves o potencialmente graves

Experimental Control 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sintomas Hemodinamicos
Chevrot 1388 0 109 1 12 50% 0.340.01,842)
Lasser 1994 0 580 2 515 56% 0.20{0.01,4.12) +
Viiela 2018 3 & 231 151% 1.38(0.22, 8.76) _—_—
Subtotal (95% CI) 730 T4 5% 0.69[0.17, 2.84) *
Total events 3 5

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.40, df = 2 (P = 0.50); I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 052 (P =0.61)

1.1.2 Sintomas Respiratorios

Berdrand 1992 0 200 1 200 50% 0.33(0.01,8.19)

Lasser 1994 0 580 3 515 54% 0.14[0.01,273] ¢

Ring 1985 4 19 B 194 348Y% 050 [0.15, 1.68) S
Ring 1985 3 19 B 194 2856% 0.36[0.098, 1.37) *
Subtotal (95% CI) 1169 1163 74.3% 0.39 [0.17, 0.89) il
Total events T 20

Heterogenedy: Tau® = 0.00; Chi" = 0.64,df = 3 (P = 0.89); ' = 0%
Testfor overall efect: 2 = 224 (P = 0.03)

Total (95% CI) 1899 1887 100.0% 0.45[0.22,0.92) L4
Total events 10 5

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 2.51,df = 6 (P = 0.87); I'= 0%
Test for overall effect: 2= 2.19 (P =0.03)

Tes! for subgroup diferences: Chi' =048 df=1(P=049) F=0%

i i Il
T 1

001 0 0 100
Favours [experimental] Favours [control]

Los 7 estudios informan eventos No Graves con un grado de heterogeneidad
relativamente bajo. El sintoma con mayor frecuencia reportado fue el prurito/
sensacion de quemazon (54%) y el signo mas frecuente fue el rash (69%), es decir
que la expresion cuténea fue la de mayor manifestacion en relacién a la gastroin-
testinal (nauseas y vomitos 27%).

La premedicacion disminuye el riesgo de desarrollar sintomas no graves a apro-
ximadamente la mitad OR 0.51 (0.31-0.81). Fig. 3

Premedicando a aproximadamente 30 pacientes en los que se les va a administrar
contraste iodado para estudios diagnosticos se podria prevenir un evento de sin-
tomas no graves (NNT 31).
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Figura 3. Sintomas No graves

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Sintomas Cutaneos y Otros
Bertrand 1992 0 200 17 20 27% 0.03[0.00,044) &
Gates 1972 50 913 108 1087 37.7% 0,63 [0.45,0.87) -+
Lasser 1994 3 50 9 575 102% 0.33(0.09, 1.21) —
Ring 1985 6 M 6 194 125% 1.02[0.32,3.21) —
Ring 1985 2 1% 6 184 7.3% 0.32 1006, 1.60) e ———
Smal 1982 1 78 15 142 48% 0.11[0.01,088) ————
Smith 1995 T 150 9 149 149% 0.76 [0.28, 2.10] —
Vilela 2018 3 41 4 7 % 0.65[0.14,3.12) _—
Wicke 1975 0 2 2 16 23% 0.25(0.01,5.22)
Subtotal (95% CI) 2443 2694 100.0% 0.51[0.31,0.81) @
Total events # 176
Heterogeneity: Tau' = 0.13; Chit = 10.92,df =8 (P = 0.21); I = 27%
Test for overall effect: 2 = 2.81 (P = 0.005)
Total (35% CI) 2443 2694 100.0% 0.51[0.31, 0.81) ’
Total events 81 176
Heterogeneity: Tau* = 0.13; Chi* = 10.92, df = 8 (P = 0.21); F = 27% t + + i
Test for overall effect 2= 281 (P = 0,005) e e . LI
Favours [experimental] Favours [controf]
Test for subaroup differences: Nol applicable

Con los resultados del metaandlisis y con la intencioén de realizar una sugerencia se uti-
liz6 la herramienta GRADE para construir una tabla de resumen de resultados. FIG 4.

En ella se establece la direccion de los hallazgos, es decir si favorece o protege del
desarrollo de los eventos medidos asi como la magnitud de los mismos. Por otro
lado se refiere al grado de evidencia que se dispone para cada afirmacion.

En relacion a los sintomas graves o con riesgo de vida, el riesgo de sintomas
hemodindmicos se vio reducido en 31% (OR 0.69 IC95 0.17-2.84) con una dismi-
nucion de 0.2% entre los grupos y con un nivel de evidencia muy bajo principal-
mente basados en el riesgo de sesgos de los trabajos.

El riesgo de los sintomas respiratorios se disminuyo en 61% (OR 0.39 IC95 0.17-
0.89) con una diferencia del riesgo absoluto del 1% sin embargo es posible que
los resultados sean diferentes ya que por los riesgos de sesgos la mejor evidencia
puede modificarlos.
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Figura 4. Resumen de los resultados
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Evaluacion econdmica y financiera

No se realiz6 una evaluacion economica ya que la seguridad de los resultados,
apoyados en la revision, no es del todo conocida. Esto se evidencia al presentar

es posible que con mejor
evidencia los resultados

& poca seguridad tanto en la direccion como en la magnitud de los mismos.
3
=3 4 s . . T .
£ Ademas, habria que sumarle algunos gastos indirectos dificiles de calcular ya
g que la suspension del procedimiento diagndstico cuando se realiza por falta de
3 premedicacion acarrea una reprogramacion y prolongacion de la internacidon
para aquellos pacientes que por su enfermedad requieren de hospitalizaciéon o
< demoras y duplicaciones en la toma de medicamentos para aquellos que realizan
8 g los estudios en forma ambulatoria.
= - . . .
% 23 Todo ello, sumado a los resultados inciertos hacen imposible realizar una evalua-

cién econdmica cierta y concreta.

Sin embargo, con la intencion de calcular un costo aproximado de la realizacion
de un estudio programado tomografico con contraste de una tinica seccién cor-
poral, utilizando el costo promedio para no diferenciar por secciones que tienen
diferentes valores; y tomando los valores al 1 de abril de 2019:

3.1% menos
(4,4 menos a
1,2 menos )

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the
Los sintomas menores, principalmente los cutaneos fueron reducidos en 49% (OR 0.51 IC95 0.31-0.81) con importantes
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El costo individual no parece demasiado elevado, pero si a esto lo llevamos a
la cantidad de estudios realizados por afo por institucién, independientemente
de quien sea el ultimo pagador, nos encontrariamos con cifras probablemente
millonarias.

A su vez si lo tradujéramos a satisfaccion de los pacientes y del grupo de médicos
tratantes, esto aumentaria a niveles muchos mas altos, principalmente si enten-
diéramos que la actividad seria mucho mas agil, se evitarian demoras diagnos-
ticas que podrian llevar a indicar tratamientos inoportunos o mal indicados o
inclusive a no iniciarlos cuando ellos no tengan utilidad al obtener los resultados
de los estudios diagndsticos.

En lo relacionado con el impacto financiero y al costo oportunidad es dificil deter-
minar cudnto sera el ahorro real que podra ser utilizado en otras actividades o
simplemente constituir mayores ganancias. En nuestra salud empobrecida con
demandas interminables pero oferta limitada es fundamental considerar el buen
uso de los recursos para mejorar la calidad de atencion.

El dificil acceso a los estudios diagnosticos se podria ver acelerado y los benefi-
cios incrementados al mejor el proceso de realizacion de estas actividades.

El costo oportunidad podria ser redirigido a mayor eficacia y de esta manera en
definitiva mejorar los resultados en salud.

Conclusiones

En base al metaanalisis analizado con la posterior construccién del resumen de
hallazgos se puede establecer una sugerencia débil (condicional) a favor del uso
de corticoides y/o antihistaminicos para la prevencién de eventos anafilactoides
relacionados con el uso de contrastes iodados para estudios diagnosticos. La
matriz de la evidencia tiene serios problemas de validacion por lo que la infor-
macion disponible no permite medir la real magnitud de las afirmaciones. Los
efectos adversos en la gran mayoria no fueron mayores o con peligro de vida.
Por otro lado, considero que el costo econdémico directo que implica el uso de la
premedicacion no es exagerado y habria que sopesarlo con los escasos beneficios,
sin embargo, las demoras y/o suspensiones de los turnos que esto puede acarrear
(costos directos e indirectos) podrian impactar negativamente encareciendo los
estudios y posponiendo el inicio de los sucesivos tratamientos.
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