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Abreviaciones y siglas

ACE: Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ADN: Acido Desoxirribonucleico

ARN: Acido Ribonucleico

ATC: Cdbdigo de clasificacion anatbmica-terapéutica-quimica

ASCOFAME: Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina
ASOCOLNEF: Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertensién Arterial
CS-1: Segmento de conexion 1, por sus siglas en inglés

DM: Diferencia de Medias

EDSS: Escala Ampliada del Estado de Discapacidad

EM: Esclerosis Mdltiple

EM-RR: Esclerosis Multiple Remitente Recidivante

FDC: Federacion Diabetoldgica Colombiana

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de Confianza

IETS: Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

INS: Instituto Nacional de Salud

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

LCR: Liquido Cefalorraquideo

MadCAM-1: molécula de adhesién celular de adresina mucosal 1, por sus siglas en inglés
RNM: Resonancia Nuclear Magnética

RR: Razon de riesgos

RS: Revisién Sistemética

SISMED: Sistema de informacion de Precios de Medicamentos

S1P: esfingosina 1-fosfato, por sus siglas en inglés

SNC: Sistema Nervioso Central

VCAM-1: Molécula de adhesion de células vasculares 1, por sus siglas en inglés
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Informe completo

Informe técnico de posicionamiento terapéutico en esclerosis multiple tipo recaida-
remision
Pregunta de posicionamiento terapéutico: ¢ Cudl es la terapia mas efectiva y segura para

prevenir la actividad de la enfermedad en pacientes mayores de 18 afios con esclerosis
multiple tipo recaida-remision?

1 Generalidades de la condicién de salud

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica inflamatoria del Sistema Nervioso
Central (SNC) que se caracteriza por episodios de discapacidad neurolégica completa o
parcialmente reversibles. En Colombia, el intervalo de prevalencias reportadas se encontrd
entre 1,48 a 7,65 casos por 100 000 habitantes (1,2). En Latinoamérica, la incidencia
informada fue de 0,3 a 3 casos por 100 000 personas-afio (1). No se encontraron datos de
incidencia para el pais. Los gastos directos promedio derivados de la enfermedad fueron
US $22 892 en Colombia (2014) (2). De éstos, 86,1 % correspondieron a gastos asociados
con medicamentos.

La etiologia de la EM no esta clara aun. Sin embargo, algunos factores asociados son el
sexo femenino, el antecedente en un pariente de primer grado y factores ambientales como
la latitud geografica, exposicion al tabaco, obesidad e historia de mononucleosis infecciosa

@3) -

La presentacion clinica es variada por el compromiso de las sustancias blanca y gris.
Algunos de los sintomas descritos han sido: diplopia, ataxia, debilidad muscular o pérdida
de la sensibilidad (3). Los episodios en los que los pacientes reportan este tipo de sintomas
y ademas se observan signos tipicos de EM, con una duracion de al menos 24 horas y en
ausencia de fiebre o infeccién, son llamados ataques o brotes (4).

El diagndstico se realiza con los criterios clinicos y paraclinicos de McDonald (ver Cuadro
1) (4) . Patolégicamente la EM se describe como una diseminacion en placas. El
diagnéstico, por tanto, consistira en la demostracion temporoespacial de dicha diseminacién
(3) . La técnica utilizada para el diagnostico y prondstico de la EM es la Resonancia Nuclear
Magnética (RNM) que permite la identificacion de lesiones. Especialmente, aquellas en la
sustancia blanca como desmielinizacion, inflamacién y reaccion glial (3) . En la sustancia
gris se pueden presentar lesiones corticales perivasculares (5). El diagnéstico se
complementa con la identificacion de bandas oligoclonales especificas en el analisis de
liquido cefalorraquideo.
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Cuadro 1. Criterios de McDonald para el Diagndéstico de Esclerosis Maltiple (2017)

e Dos o0 mas brotes clinicos
o Con dos o0 mas lesiones con evidencia clinica objetiva.
o No se requiere informacion adicional.
e Dos 0 mas brotes clinicos
o Con una lesion con evidencia clinica objetiva e historia clinica sugestiva
de una lesion previa.
o No se requiere informacion adicional.
e Dos 0 mas brotes clinicos
o Con una lesion con evidencia clinica objetiva e historia clinica sugestiva
de una lesion previa.
o Con diseminacién en espacio en la RNM.
e Un brote clinico
o Con dos 0 més lesiones con evidencia clinica objetiva.
o Con diseminacion en tiempo evidente en la RNM o demostracion de
bandas oligoclonales especificas de liquido cefalorraquideo (LCR).
e Un brote clinico
o Con una lesién con evidencia clinica objetiva.
o Con diseminacién espacial evidente en la RNM.
o Con diseminacién temporal evidente en la RNM o la demostracién de
bandas oligoclonales especificas en el LCR

Uno de los items mas importantes en la evaluacion del paciente con EM es la severidad de
la enfermedad. Esta se entiende como la velocidad en que se acumula la discapacidad. Tal
vez la escala mas utilizada para medir la severidad en EM es la Escala Ampliada del Estado
de Discapacidad (EDSS) (6). Este instrumento evalUa cuantitativamente los efectos de la
enfermedad sobre ocho sistemas funcionales: piramidal (motricidad, paresia), cerebelar
(equilibrio y movimientos anormales como tembilor); tallo cerebral (alteraciones del habla,
deglucién y nistagmus), sensorial (alteraciones de la sensibilidad), funcién vesical e
intestinal, visual (u 6ptico), cerebral (o mental) y otros hallazgos neurol6gicos atribuibles a
la EM. Elintervalo de valores posibles para cada sistemavade 0 a5 6 6 y el puntaje maximo
total es 10. A mayor puntaje, mayor discapacidad: cero equivale a la ausencia de
discapacidad y 10 a la muerte por EM. El item més relevante de la escala es la capacidad
para la marcha: mas de 5 puntos indican el inicio de las alteraciones en la deambulacion.
Con los resultados de la escala se determina si la enfermedad presenta una severidad leve,
moderada 0 se encuentra avanzada. De esta manera se puede establecer una
aproximacion terapéutica. Sin embargo, la EDSS no estado exenta de criticas. Dado que
su aplicacion requiere de personal entrenado y los puntajes se encuentran en una escala
ordinal (7), se han construido nuevos instrumentos para la medicion de la severidad que no
presentan estas limitaciones (8,9).

La EM es una condicion incurable en la actualidad. No obstante, existe una amplia gama
de medicamentos modificadores de la enfermedad disponibles especificamente para la
variante recaida-remision, la mas comun (10). Los pacientes que padecen este subtipo
presentan ataques claramente definidos seguidos de periodos de remision parcial o total
(11). La terapia farmacoldgica tiene como fin disminuir la posibilidad de desarrollo de
nuevas lesiones o de la presentacion de recaidas clinicas en este subgrupo (3) . Las
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diferentes opciones terapéuticas estaran indicadas segun la actividad y severidad de la
enfermedad (12).

2 Descripcion del grupo terapéutico

2.1 Generalidades del grupo terapéutico

El manejo terapéutico de la EM incluye tanto la bdsqueda del control de su actividad, de
sus brotes clinicos y la modificacion del curso de la enfermedad, como el tratamiento
sintomaético de las complicaciones y secuelas!. Actualmente, existen varios farmacos que
se emplean como modificadores de la enfermedad entre los que se encuentran (13):

¢ Agentes inmunomoduladores: beta-interferones, acetato de glatiramero.
e Anticuerpos monoclonales, agentes inmunosupresores y citotoxicos.

e Antagonistas de la alfa-4-beta integrina: natalizumab.

¢ Andlogos de esfingosina: fingolimod.

Se han planteado y recomendado desde la practica clinica algunas lineas de tratamiento
para la EM. La primera comprende el interferén beta-1b subcutaneo (SC), interferén beta-
la SC o intramuscular (IM), acetato de glatiramero, dimetilfumarato y teriflunomida®. Los
medicamentos de segunda linea natalizumab, fingolimod y alemtuzumab pueden asimismo
ser utilizados inicialmente en casos de evolucion rapida y agresiva. Para aquellos pacientes
gue no respondan al tratamiento, se propone un cambio entre medicamentos de primera
linea o el paso a segunda linea en funcion de factores dependientes del paciente, como la
gravedad clinica, las comorbilidades u otros (13). En crisis agudas se emplea como terapia
complementaria corticosteroides y para el tratamiento de los sintomas de la enfermedad:
analgésicos, relajantes musculares, antiespasmadicos urinarios y antidepresivos (14).

Se debe precisar con relacion a los beta interferones que existen productos en el mercado
con interferdn beta -1b para administracion subcutanea (SC) y productos con interferon beta
-l1a. Estos ultimos se diferencian por su via de administracién SC o IM y en su posologias?®
(14,15). El peginterferén beta -1a es un conjugado covalente de interferon beta - 1a con
una proteina pegilada de metoxipoli (etilenglicol) usando un conector de 0O-2-
metilpropionaldehido (15).

2.2 Principios activos evaluados dentro del grupo terapéutico

Los principios activos evaluados dentro del documento incluyen los siguientes grupos
terapéuticos:

Inmunoestimulantes: interferén beta-1a, interferon beta-1b, peginterferén beta-1a.
Otros estimulantes: acetato de glatiramero

Inmunosupresores selectivos: natalizumab, fingolimod, teriflunomida, alemtuzumab
Otros inmunosupresores: dimetilfumarato.

1El manejo terapéutico de la esclerosis multiple busca tratar las exacerbaciones agudas (recaidas) y acelerar la
recuperacion, retrasar la progresion de la enfermedad, proporcionar alivio de los sintomas, mejorar las
capacidades fisicas y prevenir o tratar las complicaciones

2 El dimetilfumarato es un derivado del &cido fumarico que activa la via de transcripcion del factor nuclear 2 y
teriflunomida un inhibidor de la sintesis “de novo” de pirimidinas.

3 Los beta interferones se obtienen por tecnologia de ADN recombinante. El interferén beta -1a, idéntico al
interferén beta humano. Algunas marcas comerciales son interferén beta — 1 b (Betaferon) e interferén beta-1a
(Avonex, por via IM) y (Rebif, por via SC).
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En el diagrama se establece la representacién segin ATC para los principios activos
evaluados en EM tipo recaida remision.

Figura 1. Representacion de la clasificacion ATC de los principios activos evaluados en EM tipo recaida

remision
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2.3 Mecanismo de accion

Interferones

Los interferones son citoquinas con acciones antivirales, antiproliferativas y antitumorales,
aunque difieren en sus caracteristicas inmunomoduladoras. Todas estas propiedades
hacen que estas moléculas tengan un gran potencial terapéutico aplicable, por ejemplo, en
enfermedades neoplasicas o de etiologia virica (17). Existen tres familias de interferones:
tipo alfa (a) o interferén de leucocitos, el tipo beta (B) o interferén del fibroblasto (que son
las células del tejido conectivo), y el tipo gamma (¥) o interferén del linfocito (células del
sistema inmune). El mecanismo de accion de los interferones, incluidos los R interferones,
es gue después de unirse a receptores de superficie de otras células, los interferones se
convierten en un estado antiviral, que impide la replicacion de una amplia variedad de virus
de Acido Ribonucleico (ARN) y Acido Desoxirribonucleico (ADN) (18).

Acetato de glatiramero

El glatiramero actta inhibiendo la respuesta inmune a la proteina basica de la mielina. En
concreto induce la produccion de células T supresoras de la reaccién con el antigeno del
tipo Th2. De igual forma, interfiere con la activaciéon de células T por competencia con la
proteina béasica de la mielina en el complejo mayor de histocompatibilidad responsable de
la presentacion antigénica (18).
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Natalizumab

El natalizumab suprime la actividad inflamatoria presente en el area enferma e inhibe el
reclutamiento y la migracion de células inmunes hacia los tejidos inflamados. Es un inhibidor
selectivo de las moléculas de adhesion y se une a la subunidad alfa-4 de las integrinas
humanas, expresada en la superficie de todos los leucocitos a excepcion de los neutréfilos;
se une a la integrina alfa-4-beta-1, bloqueando la interaccion con su receptor analogo, la
molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1), y a los ligandos osteopontina y
segmento de conexién 1 (CS-1), un dominio alternativamente dividido de la fibronectina;
ademas bloquea la interaccién de la integrina alfa-4-beta-7 con la molécula de adhesién
celular de adresina mucosal 1 (MadCAM-1) (18).

Fingolimod

El mecanismo de accion del fingolimod en pacientes con esclerosis mdultiple es
desconocido; sin embargo, puede funcionar al reducir la migracion de linfocitos al sistema
nervioso central; fingolimod fosfato se une al receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato (S1P)
localizado en los linfocitos, y facilmente atraviesa la barrera hemotoencefalica para unirse
al receptor S1P1 localizado en las células neurales del sistema nervioso central (SNC). Al
actuar como un antagonista funcional del receptor S1P en los linfocitos, bloquea la
capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, causando una redistribuciéon y
no una disminucion de los linfocitos (18).

Alemtuzumab

El mecanismo de accion de alemtuzumab en esclerosis multiple es desconocido, se
sugieren efectos inmunomoduladores a través de la deplecién y repoblacion de linfocitos,
incluyendo:

e Alteraciones en el numero, las proporciones y las propiedades de algunos grupos
de linfocitos tras el tratamiento.

¢ Aumento de la representacion de grupos de linfocitos T reguladores.

¢ Aumento de la representacion de linfocitos T y B de memoria.

Efectos transitorios en la inmunidad innata de los componentes (es decir, neutrdfilos,
macrofagos y linfocitos citoliticos naturales (natural killer) (18).

Teriflunomida

La teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida, aunque se desconoce el
mecanismo exacto de accion en la esclerosis multiple, puede implicar una reduccion de los
linfocitos activados en el SNC; inhibe la dihidroorotato deshidrogenasa, que es una enzima
mitocondrial involucrada en la sintesis de novo de pirimidina; como consecuencia,
teriflunomida bloquea la proliferacion de linfocitos B y T activados que necesitan la sintesis
de novo de la pirimidina para expandirse; aunque se desconoce el mecanismo exacto de
accion en la esclerosis multiple, puede implicar una reduccion de los linfocitos activados en
el SNC (18).
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Dimetilfumarato

El dimetilfumarato es un éster del &cido fumarico que activa la via de transcripcion del factor
nuclear 2 (derivado de eritroide 2, Nrf2). Aunque su mecanismo de accion no es del todo
conocido, esta via representaria un sistema de defensa celular ante estimulos
potencialmente téxicos, incluyendo el estrés inflamatorio y oxidativo, ambos presuntamente
involucrados en la patogenia de la esclerosis multiple. Mediante la activacion de esta via,
se le atribuye al dimetilfumarato la capacidad de reducir la respuesta de las células
inflamatorias, tanto a nivel periférico como central, y de ejercer un efecto citoprotector sobre
el SNC frente a estimulos téxicos, proporcionando un efecto beneficioso sobre los
mecanismos patogeénicos de la esclerosis multiple. En base a los datos clinicos disponibles,
el dimetilfumarato no ha demostrado tener efecto inmunosupresor (18).

2.4 Esquemas de dosificacion

A continuacion, se presentan los esquemas de dosificacion de los principios activos
evaluados para EM (14,18).

Principio activo Cadigo ATC Esquema de dosificacion
Presentaciones para administracion intramuscular (IM)

dosis 30cmg
Una vez por semana, o, inicial, 7,5mcg IM en la semana
1, y luego aumentar la dosis de 7,5mcg cada semana
hasta alcanzar 30mcg una vez por semana.
LO3ABO7 Presentaciones para administracién subcutanea (SC)
dosis 44 mcqg
Inicial, 8,8mcg SC 3veces/semana durante las semanas
1y 2; aumente a 22mcg SC 3veces/semana durante las
semanas 3 Yy 4, a continuacion, 44mcg SC
3veces/semana
Inicial: 0,0625mg SC cada dos dias; aumentar cada 2
semanas por 0,0625 mg hasta la dosis recomendada de
0,25 mg cada dos dias.
Mantenimiento: 0,25mg SC cada dos dias.
Esclerosis multiple remitente recurrente

Dosis inicial: 63 mcg por via subcutanea en el dia 1.
Peginterferon beta Titulacion de la dosis: Dia 15: administrar 94 mcg por via

LO3AB13 . . } . .
—1la subcutanea. Dia 29: administrar 125 mcg por via
subcutanea. Dosis de mantenimiento: 125 mcg por via
subcutanea cada 14 dias.

Interferén beta — 1a
(recombinante)

Interferén beta — 1b LO3ABO08

Esclerosis multiple remitente recidivante

Acetato de Dosis: 20mg SC diario 0 40mg SC 3 veces por semana,
- LO3AX13 . ' : .
glatirhmero al menos 48 horas de diferencia en los mismos 3 dias a

la semana

Esclerosis multiple - formas recurrentes de la enfermedad
Natalizumab LO4AA27 Dosis: 300mg IV infundido mas de 1hora, administrada a
intervalos de 4 semanas.

LO4AA31 Esclerosis multiple recidivante
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Principio activo
Teriflunomida

Cdédigo ATC

Esquema de dosificacion
Dosis: 7mg o 14mg por via oral una vez al dia
Esclerosis multiple remitente recidivante
Primer curso de tratamiento: 12mg/dia IV durante 5 dias
consecutivos (60mg dosis total); segundo ciclo de

al dia.

Alemtuzumab LO4AA34 tratamiento: 12mg/dia IV durante 3 dias consecutivos
(36mg de dosis total) administrados 12 meses después
del primer curso.

Esclerosis mdultiple, remitente o recurrente
Dosis inicial: 120 mg por via oral dos veces al dia, durante
Dimetilfumarato NO7XX09 7 dias.

Dosis de mantenimiento: 240 mg por via oral dos veces

2.5 Eventos adversos

A continuacion, se presentan los eventos adversos de los principios activos para el manejo
de EM tipo recaida remision (18)

Principios activos

Interferén beta-1a

Eventos adversos

Comunes
Dermatologicos: reaccién en el
lugar de la inyeccion, erupcion.
Hematoldgicos: disminucion
del recuento de linfocitos,
leucopenia.
Musculo-esqueléticos:
aumento del tono muscular,
mialgias.

Neuroldgicos: astenia, cefalea,
insomnio.
Otros: fiebre, dolor, temblor.

Serios
Cardiovasculares: sindrome de
fuga capilar, insuficiencia
cardiaca congestiva,
miocardiopatia.
Dermatolégicos: necrosis en el
lugar de inyeccion.

Hepéticos: hepatitis.
Inmunolégicos: anafilaxia.
Psiquiatricos: depresion, intento
de suicidio.

Interferén beta-1b

Dermatoldgicos: reaccion en el
lugar de inyeccion.
Gastrointestinales: dolor
abdominal, nduseas.
Hepaticos: funcion hepética
anormal, elevacién de niveles
ALT/SGPT y de AST/SGOT,
hiperbilirrubinemia.
Inmunoldgicos: desarrollo de
anticuerpos, linfadenopatia.
Musculo-esqueléticos: dolor de
espalda, dolor musculo-
esquelético, mialgias.
Neuroldgicos: astenia, mareo,
cefalea.

Oftalmicos: vision anormal.
Psiquiétricos: depresién.

Cardiovasculares:
cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca congestiva.
Dermatoldgicos: necrosis en el
lugar de inyeccion.
Hematoldgicos: anemia,
leucopenia, pancitopenia,
trombocitopenia.

Hepéticos: hepatotoxicidad,
lesiones de higado, insuficiencia
hepatica.

Inmunolégicos: anafilaxia,
reaccion de hipersensibilidad,
lupus eritematoso sistémico.
Neurolégicos: convulsiones.
Oftalmicos: trastorno vascular
retiniana.
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Eventos adversos

Comunes
Renales: enfermedad
infecciosa del tracto urinario.
Respiratorios: sinusitis,
infeccion del tracto respiratorio
superior.
Otros: fatiga, sintomas
similares a la influenza, dolor,
temblor.

Serios
Psiquiatricos: pensamientos
suicidas.

Peginterferén beta-

Dermatologicos: eritema en el
sitio de aplicacién, dolor en el
sitio de aplicacion, prurito en el
sitio de aplicacion.
Musculo-esqueléticos:
artralgia.

Neuroldgica: astenia, cefalea.
Otros: fiebre, sintomas
similares a los de enfermedad
gripal, temblores.

Cardiovascular: insuficiencia
cardiaca congestiva.
Dermatologicos: necrosis en el
lugar de la aplicacion.
Hematoldgico: disminucion del
recuento de linfocitos,
disminucién del recuento de
plaguetas, disminucién del
recuento de leucocitos,
neutropenia, pancitopenia,
trombocitopenia.

Hepatica: hepatitis autoinmune,
hepatitis, insuficiencia hepatica.
Inmunologia: enfermedad
autoinmune.

Neurol6gico: convulsiones.
Psiquiatrico: pensamientos
suicidas.

la = Oftros: angioedema.

Cardiovasculares: dolor de = Dermatoldgicos: necrosis en el
pecho, vasodilatacion. sitio de inyeccion.
Dermatologicos: eritemaenel | = Hepaticos: hepatitis aguda.
sitio de inyeccién, edemaenel | = Inmunoldgicos: anafilaxia,
sitio de inyeccidn, inflamacion reaccion de hipersensibilidad,
en el lugar de la inyeccion, linfadenopatia.
masa en el sitio de inyeccién, = Respiratorio: disnea.
dolor en el sitio de inyeccién,
prurito en el sitio de inyeccidn,

Glatiramero erupcion.
Gastrointestinales: nauseas,
vémitos.
Inmunolégicos: enfermedad
infecciosa.
Musculo-esqueléticos: dolor de
espalda.
Neuroldgicos: astenia.
Psiquiatricos: ansiedad.
Otros: influenza, dolor.
Dermatoldgicos: rash. = Gastrointestinales:; adhesion de

. Gastrointestinales: malestar la pared abdominal, apendicitis,
Natalizumab

abdominal, diarrea,
gastroenteritis, nduseas.

obstruccién intestinal.
Hematol6gicos: anemia.
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Eventos adversos

Comunes
Musculo-esqueléticos:
artralgia, dolor en las
extremidades.

Neurolégicos: dolor de cabeza.
Psiquiatricos: depresion.
Renales: enfermedad
infecciosa de las vias
urinarias.

Respiratorios: infeccion del
tracto respiratorio inferior,
infeccidn del tracto respiratorio
superior.

Otros: fatiga.

Serios
Hepaticos: colelitiasis,
hepatotoxicidad.
Inmunolégicos: anafilaxia,
reaccion de hipersensibilidad,
sindrome de reconstitucion
inmune.
Neurologicos: infeccién por el
virus Herpes del sistema
nervioso central,
leucoencefalopatia multifocal
progresiva.
Psiquiatricos: pensamientos
suicidas.
Respiratorios: neumonia.

Fingolimod

Cardiovasculares:
hipertension.
Gastrointestinales: diarrea,
nauseas, vomitos.
Hematoldgicos: anemia.
Musculo-esqueléticos: dolor de
espalda.

Neuroldgicos: cefalea,
insomnio.

Respiratorios: congestion
nasal, nasofaringitis, infeccion
del tracto respiratorio.

Otros: fiebre.

Cardiovasculares: bloqueo
auriculoventricular, bradiarritmia.
Dermatolégicos: melanoma
maligno.

Hematoldgicos: linfocitopenia
(grave).

Inmunolégicos: criptococosis,
infeccidn por virus del herpes,
enfermedad infecciosa.
Neuroldgicos: meningitis
criptococica, sindrome de
encefalopatia posterior
reversible, leucoencefalopatia
multifocal progresiva.
Oftalmicos: edema macular de
la retina.

Teriflunomida

Dermatoldgicos: alopecia.
Gastrointestinales: diarrea,
nauseas.

Hepaticos: aumento de las
enzimas hepaticas.
Neurolégicos: dolor de cabeza.

Dermatolégicos: sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica.
Hematol6gicos: neutropenia.
Hepaticos: insuficiencia
hepatica.

Neurologicos: neuropatia
periférica.

Renales: creatinina sérica
elevada.

Respiratorios: enfermedad
pulmonar intersticial.

Alemtuzumab

Dermatoldgicas: flushing,
prurito, erupcion, urticaria.
Gastrointestinales: dolor
abdominal, diarrea, nduseas,
vomitos.
Musculo-esqueléticos:
artralgia, dolor de espalda,
dolor en las extremidades.

Dermatologicas: melanoma
maligno, vitiligo.

Endocrino metabdlica: diabetes
mellitus tipo 1, tumor maligno de
la glandula tiroides, disfuncién
de la tiroides.

Inmunolégicas: enfermedad de
deficiencia de factor VIII, anemia
hemolitica autoinmune,
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. ) Eventos adversos \
Principios activos .
Comunes Serios \
= Neuroldgico: mareos, cefalea, neutropenia autoinmune,
insomnio, parestesias. pancitopenia autoinmune,
= Renal: enfermedad infecciosa enfermedad de injerto contra
del tracto urinario. huésped, fatal, la infeccién por
= Respiratorio: nasofaringitis, virus del herpes, infeccion por el
dolor en la garganta, sinusitis, virus del papiloma humano,
infeccidn del tracto respiratorio trombocitopenia inmune,
superior. enfermedad infecciosa, listeria
= Otros: fatiga, fiebre. meningitis, linfocitopenia,

trastorno linfoproliferativo,
linfoma maligno, micosis, artritis
reumatoide, tuberculosis,
enfermedades del tejido
conectivo indiferenciado.

* Neuroldgico:
polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria
cronica.

= Oftalmica: enfermedad ocular
tiroidea.

* Psiquiatria: comportamiento o
ideacion suicida.

» Renal: enfermedad glomerular,
nefropatia.

= Reproductiva: infeccién por virus
del papiloma humano.

» Respiratorio: neumonitis.

= Otro: reaccion de infusién.

= Dermatolégicos: prurito, » Hematoldgicos: linfocitopenia.
erupcion. * Inmunoldgicos: anafilaxia,
= Gastrointestinales: dolor enfermedad infecciosa.
Dimetilfumarato abdominal, diarrea, naduseas, = Neuroldgicos:
vomito. leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

= Otros: angioedema.

2.6 Interacciones

A continuacion, se presentan las interacciones més relevantes con otros medicamentos
para los principios activos evaluados (14).

INTERFERON BETA-1A

Interaccion Tipo de interaccion Soporte documental
Zidovudina Moderada Bueno

INTERFERON BETA-1B

Interaccién Tipo de interaccion Soporte documental
No hay interaccion farmaco — farmaco, existe interaccién farmaco embarazo lactancia.

PEGINTERFERON BETA-1A |
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Interaccion Tipo de interaccién Soporte documental
No hay interaccion farmaco — firmaco, existe interaccion farmaco embarazo lactancia.

ACETATO DE GLATIRAMERO
Interaccion Tipo de interaccién Soporte documental
Tofacitinib Importante Suficiente

NATALIZUMAB
Interaccion Tipo de interaccién Soporte documental

Infliximab Importante Suficiente
Tofacitinib Importante Suficiente
FINGOLIMOD

Interaccion Tipo de interaccién Soporte documental
Mesoridazina Contraindicada Excelente
ziprasidona Contraindicada Suficiente
Saquinavir Contraindicada Suficiente
Bretilio Contraindicada Suficiente
Amiodarona Contraindicada Suficiente
Bepridil Contraindicada Suficiente
ibutilide Contraindicada Suficiente
Sparfloxacin Contraindicada Suficiente
Amisulpride Contraindicada Suficiente
Dofetilide Contraindicada Suficiente
Piperaquina Contraindicada Suficiente
Thioridazina Contraindicada Suficiente
Pimozide Contraindicada Suficiente
Dronedarone Contraindicada Suficiente
Cisaprida Contraindicada Suficiente
Disopiramida Contraindicada Suficiente
Quinidina Contraindicada Suficiente
Procainamida Contraindicada Suficiente
Sotalol Contraindicada Suficiente
Levomihadilo Contraindicada Suficiente
Terfenadina Contraindicada Suficiente

TERIFLUNOMIDA

Interaccion Tipo de interaccion Soporte documental
Meflomida Contraindicada Suficiente
Metotrexato Importante Excelente

ALEMTUZUMAB

Interaccion Tipo de interaccion Soporte documental
Vacuna rotavirus Contraindicada Excelente
Vacunas vivas contraindicadas Contraindicada Excelente
Vacunas vivas Importante Excelente

DIMETILFUMARATO

Interaccion Tipo de interaccién Soporte documental
No hay interaccién farmaco — farmaco, existe interaccién farmaco embarazo lactancia.
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2.7 Listado de Registros Sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios para los principios activos analizados se presentan en el
Anexo 1; e relacionaron los estados vigentes y en tramite de renovacion (19)

3 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

La evaluacién de la efectividad del grupo terapéutico priorizado se complement6 con una
revision de su perfil de seguridad. Para conocer los detalles sobre los métodos y los
resultados de este informe técnico, remitase al Anexo 2.

3.1 Formulacion de las preguntas de investigacion

Para analizar estos aspectos, se plante6 una pregunta de investigacion siguiendo la
estructura PICOT (Cuadro 2). Se utilizaron desenlaces relevantes para los pacientes.
Segun la metodologia GRADE (20) se determinaron cudles fueron los desenlaces criticos
para la toma de decisiones.

Cuadro 2. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICOT.

Personas adultas mayores de 18 afios diagnosticadas
con esclerosis multiple tipo recaida remision.
Poblacién: los pacientes elegibles

, Se aceptaron los diferentes criterios diagnésticos de
para el uso de las tecnologias

esclerosis mudltiple, adoptados por los estudios
seleccionados.

= Inmunoestimulantes (LO3A)

o Interferén beta-1a (LO3ABQ7)

o Interferén beta-1b (LO3ABO08)

o Peginterferon beta-1a (LO3AB13)
= Otros inmunoestimulantes (LO3AX)

o Acetato de Glatiramero (LO3AX13)
AU O EER e e[ EX= =  Inmunosupresores selectivos (LO4AA).

salud de interés o Natalizumab (LO4AA23)

o Fingolimod (LO4AA27)

o Teriflunomida (LO4AA31)

o Alemtuzumab (LO4AA34)
= Otros (LO4AX)

o Dimetilfumarato (LO4AX07)

Comparacion: otras tecnologias Entre las intervenciones seleccionadas

disponibles para la condicién de
salud de interés

Para efectos de la presente revision, solo se tuvieron en
cuenta los desenlaces en salud clasificados como criticos
para la toma de decisiones. Para cada uno de los
desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones

Desenlaces (del inglés outcomes):
las consecuencias en salud
(beneficios y dafios) que pueden




GOBIERNO 2 T Instituto de Evaluacion
DE COLOMBIA E MINSALUD IE S lecnolégica en Salud®
Y

LIV TR INVE oMo LU EER =Telp o] OJ0 [EEMAYAN diagndsticas adoptadas por los estudios seleccionados.

son relevantes de examinar Los desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori
la magnitud, direccién y significacién estadistica de los
efectos.

Efectividad:
= Reduccién de recaidas.
Progresién de la discapacidad.
Prevencion de la progresion de la enfermedad.
Calidad de vida.
Desarrollo de lesiones T2 en la RNM.

Seguridad:
=  Efectos adversos.

Uno y dos afios.

Para esta revision se consideraron los subgrupos ‘altamente activa’ y ‘rapida severa
evolucion’.

3.1.1 Identificacion de desenlaces

Para efectos de la presente revisién, solo se tuvieron en cuenta los resultados en salud
clasificados como desenlaces criticos para la toma de decisiones. Para cada uno de los
desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagnésticas adoptadas por los
estudios seleccionados. Los desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la
magnitud, direccion y significacion estadistica de los efectos.

Los desenlaces priorizados para estas tecnologias fueron:
Efectividad:

1. Reduccion de recaidas.

2. Prevencion de la progresion de la enfermedad.
3. Progresion de la discapacidad.

4. Calidad de vida.

5. Desarrollo de lesiones T2 en la RNM.

Seguridad:
1. Efectos adversos.

3.2 Sintesis de la evidencia

La busqueda dio como resultado siete revisiones sistemaéticas (RS). Dos de ellas fueron RS
de mudltiples comparaciones (Tramacere 2015 y Huisman 2017) (21,22) (10,11) y las
restantes fueron RS tradicionales (Xu y cols., 2015; Riera y cols. 2016; He y cols. 2016; La
Mantia y cols. 2016a y 2016b) (23-27).

La calidad metodoldgica de las RS incluidas fue alta, en promedio. Las RS tradicionales
tuvieron un bajo riesgo de sesgo con la herramienta ROBIS (28) (Cuadro 12, Cuadro 13,
Cuadro 14, Cuadro 15, Cuadro 16). La RS de Tramacere y cols. (2015) tuvo una calidad
metodoldgica alta; por el contrario, la de Huisman y cols. (2017) obtuvo una baja calidad en
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la evaluacién con la herramienta IQWIG (29). Esta ultima presento fallas en la justificacion
de un comparador comun, la investigacion de los supuestos de la RS, la presentacion de
herramientas estadisticas y la discusion de las limitaciones de los resultados.

La efectividad y seguridad se evalu6 con base en la informacion sintetizada en la RS en red
de Tramacere y cols. (2015) (21). Esta RS incluyé la totalidad de las intervenciones de la
pregunta clinica. Sin embargo, como no informé todos los desenlaces, los resultados se
complementaron con cinco RS adicionales que si lo hicieron (Xu y cols., 2015; Riera y cols.
2016; He y cols. 2016; La Mantia y cols. 2016a y 2016b) (23-27) .

Tramacere y cols. (2016) (21) realizaron una revision sistemética en red que incluy6 adultos
de 18 afios 0 mas con diagnoéstico de EM tipo recaida-remision — de acuerdo a los criterios
de Poser o McDonald — que recibieron cualquier tipo de terapia inmunosupresora o
inmunomoduladora. Los tipos de estudios incluidos fueron experimentos clinicos o aquellos
en los que no estuvo claro si el método de aleatorizacidn produjo un adecuado ocultamiento
de la asignacion. Los autores excluyeron los tratamientos combinados, estudios de
comparacion cabeza-cabeza con la misma tecnologia sanitaria en diferente régimen
terapéutico, tratamiento no farmacolégico y estudios con seguimiento menor a seis meses.
El resultado de la seleccion fueron 39 estudios (n = 25 113) con una mediana de
seguimiento de 24 meses. Veinticuatro estudios (60 %) compararon con placebo y los 15
restantes (40 %) con un control activo.

He y cols. (2016) (25) realizaron una revision sistematica tradicional que incluyé adultos
mayores de 18 afios 0 mas con diagndstico definitivo de esclerosis multiple de acuerdo a
los criterios de Poser o McDonald. Incluyeron experimentos clinicos en paralelo que
evaluaron teriflunomide en comparacion con placebo. Para efectos de este informe, se
analizaron la calidad de vida con la escala SF-36 con dos dosis de teriflunomide (7 y 14
mg/dia) en dos estudios primarios, uno de los cuales, fue terminado tempranamente y no
publicé resultados para este desenlace.

Riera y cols. (2016) (24) realizaron una revisidén sistematica tradicional que incluyo tres
estudios (n=1713) que compararon alemtuzumab con interferén beta-la (Rebif) en
pacientes con EM-RR confirmados por criterios de McDonald. Para efectos de este informe,
los autores analizaron el nUmero de lesiones T2 hiperintensas nuevas en RNM en dos
estudios primarios.

La Mantia y cols. (2016a) (26) realizaron una revision sistematica tradicional que comparé
los efectos de fingolimod con placebo o interfer6n beta-1a en pacientes con EM de cualquier
tipo (n=5152; 6 experimentos clinicos). Para efectos de este informe se tomaron los
resultados de cinco estudios primarios pertinentes a la pregunta de posicionamiento
terapéutico con respecto al nimero de lesiones T2 en la RNM y la calidad de vida.

Xu y cols. (2015) (23) realizaron una revision sistemética tradicional que comparé los
efectos de dimetilfumarato con placebo o control activo en sujetos de 18 a 60 afios con
diagnéstico confirmado de EM por criterios de Poser o McDonald, de cualquier fenotipo
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clinico y puntaje EDSS igual o menor a 6.0. Dos ensayos clinicos (n=2667) estudiaron el
subgrupo diagnéstico recaida-remisiéon (n=2667).

La Mantia y cols. (2016b) (27) realizaron una revision sistematica tradicional que comparé
los efectos de los interferones beta con acetato de glatiramero en pacientes con EM de tipo
recaida-remisién (seis experimentos clinicos). Para efectos de este informe se tomaron los
resultados de cuatro estudios primarios pertinentes a la pregunta de posicionamiento
terapéutico con respecto al nimero de lesiones T2 en la RNM.

Por dltimo se encontré una RS de multiples comparaciones (Huisman, 2017) (22) que
abordo los subgrupos EM-RR ‘altamente activa’ y ‘evolucién rapida severa’. En esta RS se
tomaron ocho analisis post-hoc que compararon fingolimod, natalizumab, dimetilfumarato y
placebo, entre ellos.

A continuacion, el resumen de hallazgos de las matrices de comparaciones indirectas
(Cuadro 3, Cuadro 4 y Cuadro 5):

Cuadro 3. Matriz de comparaciones indirectas para recaidas (triangulo inferior) y
suspension del tratamiento por efectos secundarios (triangulo superior) a los 12 meses.

0.07 047 0.43 032 012 0.60 042 0.45 027 0.56 053 058 050 0.72
(0.00-141) | (0.18-121) | (0.18-099) | (0.04-258) | (0.01-1.13) | (0.28-1.29) | (0.16-1.10) | (0.26-077) | (0.03-2.98) | (0.23-1.38) | (0.22-1.28) | (0.26-130) [ (0.20-130) | (0.32-1.61)
099 640 5.81 431 169 822 5.70 615 3.75 7.58 723 7.88 6.87 9.82

(0.56-1.75) (0.36-115.00)[ (0.33-100.89) | (0.14-134.83) | (0.05-56.57) |(0.47-144.49) | (0.31-106.09) [ (0.34-112.61) | (0.10-140.24) | 0.43-134.27) | (0.41-127.15) | (0.45-136.72) | (0.38-123.40) | 0.57-168.84)
083 0.4 051 067 026 128 089 096 058 118 113 123 107 153
(0.64-1.07) | (0.47-1.49) (0.52-1.59) | (0.09-4.99) | (0.03-2.19) | (0.70-237) | (0.38-2.06) | (0.44-2.10) | (0.06-5.83) | (0.62-226) | (0.61-2.10) | (0.71-2.13) | (0.53-2.18) | (0.93-2.53)
0.64 065 0.77 0.74 029 142 058 1.06 0.6 131 124 136 118 169
0.52-079) | (037-114) | (0.63-095) (0.11-5.25) | (0.04-231) | (092-218) | (0.48-2.02) | (0.55:2.04) | (0.07-6.17) | (0.81:2.11) | (0.80-194) | (0.97-190) | (0.68-2.07) | 32217

0.63 0.64 0.76 0.8 038 181 132 143 0.87 1.76 1.68 1.83 1.59 228
047-0.83) | (0.35-114) | (0.57-1.00) | (0.77-125) (0.02-6.62) | (0.27-13.69) | (0.17-10.31) | (0.19-10.87) [ (0.04-16.86) | (0.24-12.77) [ (0.23-12.06) | (0.26-12.88) | (0.22-11.81) | (0.33-15.84)
0.60 0.61 0.713 094 0.96 486 337 3.63 221 448 427 4.66 4.06 5.80
(0.41-089) | (032-1.16) | (0.50-1.06) | (0.66-1.35) | (0.65-1.44) (0.60-39.05) | (0.39-29.27) | (0.43-30.90) | (0.90-5.45) | (0.55-36.39) [ (0.53-34.38) | (0.59-36.76) | (0.49-33.61) | (0.74-45.25)
0.56 0.56 0.67 087 089 092 0.69 075 0.46 052 0.88 0.96 0.84 119
(0.46-0.67) | (0.32-0.98) | (0.55-0.82) | (0.75-1.01) | (0.70-1.12) | (0.65-1.31) (0.38-128) | (0.44-128) | (0.05-4.41) | (0.54-1.58) | (0.53-1.46) | (0.68-1.35) | (0.46-1.53) | (0.84-1.70)
0.54 055 0.65 0.85 0.86 0.90 057 1.08 0.66 133 127 138 121 172
(0.45-0.65) | (0.32-0.96) | (0.53-0.80) | (0.73-0.98) | (0.69-1.09) | (0.63-1.28) | (0.88-1.08) (048-242) [ (0.06-634) | (0.60-2.93) | (0.59-2.71) | (0.70-2.72) | (0.54-2.71) | (0.88-3.38)
0.54 0.55 0.65 0.84 086 0.8 097 098 . 0.61 123 118 128 112 1.60

0.46-0.62) | (0.31-0. 0.53-0.80) | (0.72-098) | (0.68-1.09) | (0.63-127) | (0.86-1.09) | (0.89-111) (0.06-622) | (0.392.56) | (0.58-238) | (0.70-233) | (051-243) | (0.8729)
052 052 062 031 083 0.86 093 095 096 202 193 210 183 2.62

(031-0.85) | (0.26-1.07) | (038-1.03) | (0.50-131) | (0.49-138) | (0.62-1.18) | (0.58-1.50) | (0.59-1.54) | (0.60-1.55) (0.21-19.80) | (0.20-18.73) | (0.22-20.06) | (0.18-18.27) | (0.28-24.71)
0.52 0.53 0.63 0.82 0.83 0.87 094 097 057 101 0.5 1.04 051 129
(0.41-067) | (0.30-093) | (0.50-0.80) | (0.68-0.99) | (0.64-1.09) | (0.60-127) | (0.78-1.14) | (0.81-1.16) | (0.81-1.18) | (0.62-1.67) (0.55-1.65) | (0.65-1.66) | (0.48-1.73) | (0.86-1.95)
0.52 0.53 0.63 0.82 0.3 0.87 094 0.96 057 101 1.00 1.09 095 136
(0.42-0.65) | (0.30-0.93) | (0.51-0.78) | (0.69-0.96) | (0.66-1.06) | (0.61-1.23) | (0.81-1.10) | (0.83-1.12) | (0.83-1.14) | (0.63-1.64) | (0.82-120) (0.71-1.67) | (0.58-1.56) | (0.94-1.96)

052 053 0.63 081 083 0.6 053 096 056 1.00 058 058 087 125
0.42-064) | (030-0.92) | (0.51-0.77) | (0.70-0.94) | (0.66-1.05) | (0.61-122) | (0.83-1.05) | (0.84-1.09) | (0.84-1.11) | (0.63-161) | (0.83-1.19) | (0.86-1.16) (051-1.50) | (1.00-1.56)

e
lin
= | [
=)
lin
=

0.61 0.79 0.81 0.84 091 093 0.94 088 0.96 097 0.97
0.50-0.75) | (0.68-0.92) | (0.64-1.02) | (0.59-1.19) | (0.79-1.05) | (0.81-1.06) | (0.81-1.09) | (0.61-1.59) | (0.80-1.17) | (0.84-1.11) | (0.84-1.12)
0.56 072 0.74 077 0.83 0835 0.86 039 0.38 0.88 0.89
(0.47-0.66) | (0.64-0.81) | (0.60-0.91) | (0.55-1.07) | (0.75-0.91) | (0.77-0.94) | (0.77-0.95) | (0.56-142) | (0.75-1.03) | (0.79-0.99) | (0.81-0.98)

-
=
&
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-
o
2|
z

091
(0.82-1.02)

=
£
B e
c R
=

La razén de riesgos (RR) se localiza en la intersecciéon de la columna y la fila de los tratamientos seleccionados. Un RR
< 1 favorece la terapia de la columna para el triangulo inferior, y al de la fila en el triangulo superior.

Alemtuz: alemtuzumab; Avonex: interferon beta-1a; Betaferon: interferon beta-1b; Dymethil: dimetil fumarato; Fingolim:
fingolimod; Glatir: acetato de glatiramero; IFNR: interferones beta; Immunoglob: inmunoglobulinas; Nataliz: natalizumab;
PeglFNR: peginterferon beta-1a; Rebif: interferon beta-1a; Terifl: teriflunomida.

Fuente: Tramacere y cols. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015 (21). .
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Cuadro 4. Matriz de comparaciones indirectas para recaidas (triangulo inferior) y suspensién
del tratamiento por efectos secundarios (triangulo superior) a los 24 meses.
0.07 047 043 032 012 0.60 042 X 027 0.56 0.53 0.58 0.50 0.72
g (0.00-141) | (0.18-121) | (0.18-0.99) | (0.04-2.58) | (0.01-1.13) | (0.28-1.29) | (0.16-1.10) | (0-26-0.77) | (0.03-2.98) | (0.23-1.38) | (0.22-1.28) | (0.26-1.30) | (0.20-1.30) | (0.32-1.61)
059 6.40 581 431 1.69 .22 570 6.15 375 7.58 7.2 7.88 6.87 982
(0.56-1.75) i (0.36-115.00) | (0.33-100.89) [ (0.14-134.83) [ (0.05-56.57) [(0.47-144.45)(0.31-106.09) | (0.34-112.61)| (0.10-140.24) | (0.43-134.27) | (0.41-127.15) | (0.45-136.72) | (0.38-123.40) [ (0.57-168.84)
0383 084 051 0.67 0.26 128 0.8% 0.96 0.58 118 113 123 1.07 153
(0.64-1.07) | (0.47-1.49) S (0.52-1.59) | (0.09-4.99) | (0.03-2.19) | (0.70-2.37) | (0.38-2.06) | (0.44-2.10) | (0.06-5.83) | (0.62-2.26) | (0.61-2.10) | (0.71-2.13) | (0.53-2.18) | (0.93-2.53)
T oes | o0es 077 074 029 142 098 1.06 063 131 124 136 118 169
(0.52-0.79) | (0.37-1.14) | (0.63-0.95) g (0.11-5.25) | (0.04-231) | (0.92-2.18) | (0.48-2.02) | (0.55-2.04) | (0.07-6.17) | (0.81-2.11) | (0.80-1.94) | (0.97-1.90) | (0.68-2.07) | (1.32-2.
0.63 0.64 0.76 058 039 191 132 143 0.87 1.76 1.68 183 159 22
0.47-0.83 (0.35-1.14) | (0.57-1.00) | (0.77-1.25) o (0.02-6.62) | (0.27-13.69) | (0.17-10.31) | (0.19-10.87) | (0.04-16.86) | (0.24-12.77) | (0.23-12.06) | (0.26-12.88) | (0.22-11.81) [ (0.33-15.84)
0.60 0.61 0.73 054 086 486 337 3.63 22 448 427 4.66 4.06 5.80
(0.41-0.89) | (0.32-1.16) | (0.50-1.06) | (0.66-1.35) | (0.65-1.44) z (0.60-39.05) | (0.39-25.27) | (0.43-30.90) | (0.50-5.45) | (0.55-36.39) | (0.53-34.38) | (0.59-36.76) | (0.49-33.61) | (0.7445.25)
0.56 0.56 0.67 0.87 0.89 092 0.65 0.75 046 052 088 0.96 0.84 119
(0.46-0.67) | (0.32-0.98) | (0.55-0.82) | (0.75-1.01) | (0.70-1.12) | (0.65-1.31) s (0.38-128) | (0.44-128) | (0.05-4.41) | (0.54-1.58) | (0.53-1.46) | (0.68-1.35) | (0.46-1.53) | (0.84-1.70)
0.54 0.55 0.65 0.85 0.86 0.80 097 . 1.08 0.66 133 127 138 121 172
(0.45-0.65) | (0.32-0.96) | (0.53-0.80) | (0.73-0.98) | (0.69-1.09) | (0.63-1.28) | (0.88-1.08) e (0.48-2.42) | (0.06-6.84) | (0.60-2.93) | (0.59-2.71) | (0.70-2.72) | (0.54-2.71) | (0.88-3.38)
054 055 0.65 0.84 0.86 0.89 097 038 0.61 123 118 128 112 1.60
(0.46-0.62) | (0.31-0.95) | (0.53-0.80) | (0.72-0.98) | (0.68-1.09) | (0.63-127) | (0.86-1.08) | (0.88-1.11) S (0.06-6.22) | (0.59-2.56) | (0.58-2.38) | (0.70-2.35) | (0.51-2.43) | (0.87-2.92)
0.52 052 0.62 081 083 0.86 093 055 096 o 202 193 210 183 262
(0.31-0.85) | (0.26-1.07) | (0.38-1.03) | (0.50-1.31) | (0.49-1.38) | (0.62-1.18) | (0.58-1.50) | (0.59-1.54) | (0.60-1.55) . (0.21-19.80) | (0.20-18.73) [ (0.22-20.06) | (0.18-18.27) | (0.28-24.71)
052 053 0.63 0.82 083 087 0.4 097 057 101 2 0.95 1.04 091 129
(0.41-0.67) | (0.30-0.93) | (0.50-0.80) | (0.68-0.99) | (0.64-1.09) | (0.60-127) [ (0.79-1.14) | (0.81-1.16) | (0.81-1.18) [ (0.62-1.67) : (0.55-1.65) | (0.65-1.66) | (0.48-1.73) | (0.86-1.95)
0.52 053 0.63 0.82 0.83 087 054 096 097 101 1.00 1.09 095 136
(0.42-0.65) | (0.30-0.93) | (0.51-0.78) | (0.69-0.96) | (0.66-1.06) | (0.61-1.23) | (0.81-1.10) [ (0.83-1.12) | (0.83-1.14) | (0.63-1.64) | (0.82-1.20) s (0.71-1.67) | (0.58-1.56) | (0.94-1.96)
0.52 053 0.63 0.81 083 0.86 093 0.96 096 1.00 099 059 087 125
(0.42-0.64) | (0.30-0.92) | (0.51-0. (0.70-0.99) | (0.66-1.05) | (0.61-1.22) | (0.83-1.05) | (0.84-1.09) | (0.84-1.11) | (0.63-1.61) | (0.83-1.19) | (0.86-1.16) ° = (0.51-1.50) | (1.00-1.56)
051 0.51 0.61 0.79 0.81 0.84 051 093 0.94 0.8 096 097 0.97 143
(0.41-0.62) | (0.29-0.89) | (0.50-0.75) | (0. 92) | (0.64-1.02) | (0.59-1.19) | (0.79-1.05) | (0.81-1.06) | (0.81-1.09) | (0.61-1.59) | (0.80-1.17) | (0.84-1.11) | (0.84-1.12) o (0.87-2.35)
046 047 0.56 072 0.74 0.77 085 0.86 089 0.88 0.88 0.89 091 .
(0.38-0.55) | (0.27-0.81) | (0.47-0.66) (0.55-1.07) (0.77-0.94) | (0.77-0.95) | (0.56-142) | (0.75-1.03) | (0.79-0.99) | (0.81-0.98) ( (0.82-1.02) i
La razén de riesgos (RR) se localiza en la interseccion de la columna y la fila de los tratamientos seleccionados. Un RR < 1
favorece la terapia de la columna para el triangulo inferior, y al de la fila en el triangulo superior.
Alemtuz: alemtuzumab; Avonex: interferon beta-1a; Betaferon: interferon beta-1b; Dymethil: dimetil fumarato; Fingolim:
fingolimod; Glatir: acetato de glatiramero; IFNR: interferones beta; Immunglob: inmunoglobulinas; Nataliz: natalizumab;
PeglFNR: peginterferon beta-1a; Rebif: interferon beta-1a; Terifl: teriflunomida.
Fuente: Tramacere y cols. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015 (21). .
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Cuadro 5. Matriz de comparaciones indirectas para empeoramiento de la discapacidad
(triangulo inferior) y suspensién del tratamiento por efectos secundarios (triangulo superior)
alos 24 meses.

6.40 169 822 431 5.70 7.88 375 615 5.81 7.58 7.23 6.87 9.82
(0.71-262.08)| (0.36-115.00) | (0.05-56.57) [ (0.47-144.49) | 0.14-134.83) [ (0.31-106.09) | (0.45-136.72)  (0.10-140.24) | (0.34-112.61) | (0.33-100.89) | (0.43-134.27) | (0.41-127.15) | (0.38-123.40) | (0.57-168.84)
0.56 0.47 0.12 0.60 032 0.42 058 027 045 0.43 056 053 0.50 0.72
(0.13-2.46) (0.18-121) | (0.01-1.13) | (0.28-129) | (0.04-2.58) | (0.16-1.10) | (0.26-1.30) | (0.03-2.98) | (0.26-0.77) | (0.18-0.99) | (0.23-1.38) | (0.22-1.28) | (0.20-1.30) | (0.32-1.61)
031 : 026 128 0.67 0.88 123 058 0.96 051 118 113 1.07 153
(0.07-133) | (0.36-0. (0.03-2.19) | (0.70-2.37) | (0.094.99) | (0.38-2.06) | (0.71-2.13) | (0.06-5.83) | (0.44-2.10) | (0.52-1.59) | (0.62-226) | (0.61-2.10) | (0.53-2.18) | (0.93-2.53)
T o | .5 1.00 4.86 255 337 4.66 22 3.63 3.43 448 421 4.06 5.80
0:06-1.56) | (024-124) | (0.45225) 5) | (0.15-42.94) | (0.39-29.27) | (0.59-36.76) | (0.90-5.45) | (0.43-30.90) | (0.43-27.15) | (0.55-36.39) | (0.53-34.38) [ (0.49-33.61) | (0.74-45.25)
0.26 0.46 084 034 0.69 0.96 0.46 075 071 052 0.8 0.4 119
(0.06-1.10) | (0.33-0.65) | (0.60-1.17) | (0.39-1.83) (0.38-128) | (0.68-1.35) | (0.054.41) | (0.44-1.28) | (0.46-1.09) | (0.54-1.58) | (0.53-146) | (0.46-1.53) [ (0.84-1.70)
028 0.50 1.08 092 132 183 0.87 143 135 176 1.68 159 228
(0.06-134) | (0.26-0.98) | (0.56-2.10) | (0.35-2.41) | (0.59-2.04) (0.17-1031) | (0.26-12.88) | (0.04-16.86) | (0.19-10.87) | (0.19-9.51) | (0.24-12.77) | (0.23-12.06) | (0.22-11.81) | (0.33-15.84)
025 0.44 0581 0.81 0.97 0.88 138 0.66 1.08 1.02 133 127 121 172
(0:06-1.07) | ©0.32-062) | (0.58-1.15) | (037-1.78) | (0.81-1.15) | (0.47-1.66) (0.70-2.72) | (0.06-6.34) | (0.48-2.42) | (0.50-2.09) | (0.60-2.93) | (0.592.71) | (0.54-2.71) | (0.88-3.38)
025 0.44 0.81 0.81 0.96 0.88 058 048 078 0.74 0.96 052 0.87 125
(0.06-1.06) [ (031-063) | (0.58-1.12) | (0.37-1.76) | (0.78-1.19) | (0.47-1.63) | (0.78-126) (0.05-4.53) | (0.43-1.43) | (0.53-1.03) | (0.60-1.53) | (0.60-140) | (0.51-1.50) | (1.00-1.56)
024 0.42 077 0.77 0.92 0.84 095 0.95 1.64 155 2.02 193 183 2.62
(0.04-130) | (016-1.10) | (©0:30-1.99) | (0.47-127) | (036-231) | (0.28-248) | (0.37-2.40) | (0.38-2.40) (0.16-16.76) | (0.16-14.81) | (0.21-19.80) | (0.20-18.73) | (0.18-18.27) | (0.28-24.71)
023 0.41 0.75 0.75 0.8 0.82 052 0.93 057 054 123 118 112 1.60
0.05-0.99) | (0.32-0.52) | (0.53-1.07) | (0.34-1.65) | (0.70-1.13) | (0.43-1.53) | (0.73-1.16) | (0.71-1.20) | (0.38-2.47) (0.49-1.81) | (0.59-2.56) | (0.58-2.38) | (0.51-2.43)
023 041 0.75 0.75 0.89 0.81 092 082 097 1.00 131 124 118
0.05-0.9! 0.28-0.59) | (0.54-1.04) | (0.34-1.62) | (0.69-1.14) | (0.44-1.51) | (0.71-1.19) | (0.73-1.17) | (0.38-243) | (0.75-1.31) (0.81-2.11) | (0.80-1.94) | (0.68-2.07)
023 0.40 074 074 0.88 0.80 091 091 0.96 0.98 099 5 091 12
0.05-0.98) | (0.27-0.60) | (0.51-1.06) | (0.33-1.63) | (0.65-1.18) | (0.42-152) | (0.67-1.24) | (0.68-122) | (037-2.44) | (0.72-135) | (0.74-132) (0.48-1.73) | (0.86-1.95)
023 0.41 0.74 0.74 0.88 0581 051 052 096 038 1.00 1.01 5 136
0.05-0.98) [ (0.28-0.58) | (0.53-1.04) | (0.34-1.62) | (0.68-1.15) | (0.43-1.50) | (0.69-120) | (0.72-1.18) | (0.38-243) | (0.75-131) | (0.77-128) | (0.75-136) (0.94-1.96)
021 0.38 0.69 0.69 0.82 075 0385 0.85 050 052 093 094
0.05-0.91) | (0.26-0.54) | (0.49-0.97) | (0.32-151) | (0.63-1.08) | (0.40-140) | (0.64-1.13) | (0.66-1.10) | (035227 | (0.70-121) | (0.71-121) [ (0.69-127) | (0.74-117)
020 0.35 0.64 0.64 0.77 0.70 (%] 0.80 0.83 0.6 036 0.87 0.87 0.93
0.05-0.84) | (0.26-0.48) | (0.49-0.85) | (0.30-137) | (0.64-0.92) | (0.39-127) | (0.65-0.97) | (0.67-094) | (0.34-2.07) | (0.69-1.06) | (0.73-1.03) | (0.69-1.10) | (0.72-1.04) | (0.77-1.13)

La razoén de riesgos (RR) se localiza en la interseccion de la columna y la fila de los tratamientos seleccionados. Un RR < 1
favorece la terapia de la columna para el triangulo inferior, y al de la fila en el tridngulo superior.

Alemtuz: alemtuzumab; Avonex: interferon beta-1a; Betaferon: interferon beta-1b; Dymethil: dimetil fumarato; Fingolim:
fingolimod; Glatir: acetato de glatiramero; IFNR: interferones beta; Immunglob: inmunoglobulinas; Nataliz: natalizumab;
PeglFNR: peginterferon beta-1a; Rebif: interferon beta-1a; Terifl: teriflunomida.

Fuente: Tramacere y cols. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015 (21). .

3.2.1.1 Recaidas

La evidencia directa de la RS de Tramacere y cols. (2015) (21) sustenta la efectividad de la
terapia alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, dimetilfumarato, acetato de glatirdmero y
teriflunomida para la disminuciéon de «una o mas recaidas en 12 meses», comparada con
placebo. Por el contrario, no apoya terapias como interferon beta-1a (Rebif y Avonex) y es
insuficiente para terapias como inmunoglobulinas, peginterferén beta-1a, interferon beta-1b
y los interferones beta como clase. De acuerdo al analisis SUCRA para este desenlace, las
primeras cinco terapias fueron, en su orden: alemtuzumab (97 %), natalizumab (85 %),
fingolimod (80 %), dimetilfumarato (55 %) y las inmunoglobulinas (53 %). Sin embargo, el
estimador con esta Ultima terapia fue impreciso y, por tanto, no descarta la probabilidad de
gue presenten un efecto similar al de placebo. La certeza en la evidencia fue de moderada
a alta con alemtuzumab, natalizumab y dimetilfumarato; de baja a muy baja con fingolimod
y las inmunoglobulinas.

La matriz de comparaciones indirectas muestra que hubo evidencia de que alemtuzumab
fue mas efectivo que las terapias restantes, exceptuando a natalizumab (RR 0,71 IC 95 %
0,50 — 1,02), en la disminucién de «una 0 mas recaidas en 12 meses». También hubo
evidencia de una mayor efectividad de natalizumab en comparacion con dimetilfumarato,
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acetato de glatirdmero, teriflunomide, interferén beta-la (Rebif), peginterferon beta-la e
interferén beta-la (Avonex). Ademas, fingolimod fue mas efectivo que acetato de
glatiramero, teriflunomide, interferén beta-la (Rebif), peginterferon beta-l1a o interferén
beta-1la (Avonex). Por demas, dimetilfumarato, acetato de glatiramero y teriflunomide solo
fueron mas efectivos que el placebo.

Para el mismo desenlace, pero a 24 meses, la evidencia sustento la efectividad de mas
terapias: alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, inmunoglobulinas, acetato de glatiramero,
interferén beta-1b, interferén beta-1a (Rebif) y dimetilfumarato. La evidencia no apoyoé la
efectividad de teriflunomida e interfer6n beta-la (Avonex) para este desenlace y hubo
insuficiente evidencia a favor de la efectividad de los interferones beta como clase. Los
primeros cinco farmacos clasificados de acuerdo al analisis SUCRA fueron: alemtuzumab
(96 %), natalizumab (88 %), fingolimod (71 %), inmunoglobulinas (66 %) y acetato de
glatirdmero (48 %). La certeza en la evidencia fue alta para natalizumab y moderada para
alemtuzumab, fingolimod, inmunoglobulinas y acetato de glatirAmero.

La matriz de comparaciones indirectas muestra que hubo evidencia de que alemtuzumab
fue mas efectivo que las terapias restantes, exceptuando a natalizumab (RR 0,83 IC 95 %
0,64 — 1,07), en la disminucién de «una 0 més recaidas en 24 meses». También hubo
evidencia de una mayor efectividad de natalizumab en comparacion con fingolimod, dimetil
fumarato, interferon beta-1b (Betaferon), acetato de glatiramero, teriflunomide, interferén
beta-1a (Rebif) e interferon beta-1a (Avonex). Ademas, fingolimod fue méas efectivo que
interferén beta-1b (Betaferon), teriflunomide, interferén beta-1a (Rebif) o interferén beta-1a
(Avonex). Por demas, dimetilfumarato, interferobn beta-la (Rebif), interferén beta-1b
(Betaferon) y acetato de glatirAmero sélo fueron mas efectivos que el placebo.

3.2.1.2 Discapacidad

La evidencia de la RS de Tramacere y cols. (2015) (21) sustenta la efectividad de la terapia
alemtuzumab, natalizumab, acetato de glatirdmero, interferén beta-1a y dimetil fumarato
para la «disminucion de la posibilidad de empeoramiento de la discapacidad a 24 meses»
comparada con placebo. Por el contrario, ho apoya la efectividad de interferén beta-l1a
(Avonex) y es insuficiente para las inmunoglobulinas, interferén beta-1a (Rebif), interferones
beta (como clase), fingolimod y teriflunomide. De acuerdo al analisis SUCRA para este
desenlace, las primeras cinco terapias fueron, en su orden: alemtuzumab (94 %),
natalizumab (74 %), acetato de glatirdmero (58 %), inmunoglobulinas (56 %) e interferén
beta-1a (Betaferon). Sin embargo, el estimador con inmunoglobulinas fue impreciso y, por
tanto, no descarta la probabilidad de que presenten un efecto similar o peor que el de
placebo. La sexta opcion, de acuerdo al analisis SUCRA, fue dimetil fumarato (50 %). La
certeza en la evidencia fue moderada con natalizumab y muy baja a baja con alemtuzumab,
acetato de glatirdmero, interferdn beta-1a (Betaferon) y dimetil fumarato.

La matriz de comparaciones indirectas muestra que hubo evidencia de que alemtuzumab
fue més efectivo que las terapias restantes, exceptuando a los interferones beta como clase
(RR 0,42 IC 95 % 0,16 — 1,10), en la disminucién de «la posibilidad de empeoramiento de
la discapacidad a 24 meses». También hubo evidencia de una mayor efectividad de
natalizumab en comparacién con interferon beta-la (Avonex). Acetato de glatiramero
presentd una efectividad similar a fingolimod, interferon beta-1b (Betaferon), interferén beta-
la (Rebif), teriflunomide, dimetil fumarato e interferén beta-1a (Avonex). Interferén beta-1b
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(Betaferon) presenté una efectividad similar a interfero6n beta-la (Rebif), teriflunomide,
dimetil fumarato e interferén beta-1a (Avonex). Ademas, interferén beta-1a (Rebif) present6
una efectividad similar a teriflunomide, dimetil fumarato e interferon beta-1a (Avonex). Para
complementar, teriflunomide tuvo una efectividad similar a dimetilfumarato e interferon beta-
la (Avonex). Por demas, dimetil fumarato, interferon beta-1b (Betaferon) y acetato de
glatirhmero sélo fueron mas efectivos que el placebo.

Para el resto de comparaciones la evidencia fue insuficiente para sustentar la efectividad
de alguna de las terapias.

3.2.1.3 Lesiones en RNM

La evidencia en la RS de Riera y cols. (24) apoya la efectividad de alemtuzumab 12 mg,
comparado con interferon beta-1a (Rebif), en la disminucion del nUmero de lesiones T2
hiperintensas nuevas en la RNM a los 24 meses (Cuadro 18). La calidad de la evidencia es
baja para este desenlace.

La RS de La Mantia y cols. (2016a) (26) reporta evidencia a favor de la efectividad de
fingolimod, a dosis de 0,5y 1,25 mg, en comparacion con placebo, para la reduccion en el
promedio del total de la carga de lesiones T2 ponderadas en la RNM a los 12 meses de
seguimiento. Sin embargo, en la comparacion con interferén beta-1a, no se observo la
efectividad con alguna de las dosis de fingolimod. En el seguimiento a 24 meses, hubo
evidencia a favor de la efectividad de fingolimod, a dosis de 0,5y 1,25 mg, en comparacion
con placebo, para la reduccion en el promedio del total de la carga de lesiones T2
ponderadas en la RNM. La certeza en la evidencia fue de baja a moderada (Cuadro 19).

La RS de Xu y cols. (2015) (23) informa que se encontrd evidencia a favor de la efectividad
de dimetilfumarato en la disminucion del nimero de lesiones T2-ponderadas hiperintensas,
nuevas o en crecimiento, a 24 meses, comparado con placebo o acetato de glatiramero (20
mg/dia). Ambos estudios incluidos en la revision muestran una disminucién del riesgo del
desenlace mencionado tanto con dosis altas (240 mg tid; rango RR: 0,26 — 0,27) como bajas
(240 mg bid; rango RR: 0,15 — 0,29) de dimetilfumarato comparado con placebo. Ademas,
se encuentra un efecto similar, pero de menor magnitud, cuando se compara con acetato
de glatiramero (240 mg tid: RR 0,59 IC 95 % 0,54 — 0,65; 240 mg bid: RR 0,64 IC 95 % 0,58
—0,70). La certeza en la evidencia fue baja.

Los resultados de la RS de La Mantia y cols. (2016b) (27) apoyan la efectividad de interferon
beta-1a, comparado con acetato de glatiramero, en el cambio promedio del volumen total
de las lesiones T2-hiperintensas a 12 (MD -0,40 IC 95 % -0,59 — -0,21) y 24 meses (MD -
0,58 IC 95 % -0,99 — -0,18). Sin embargo, la evidencia no sustenta la efectividad de
interferobn beta-1a en la reduccion del nimero promedio de lesiones T2-hiperentensa
activas por participante a 12 y 24 meses, comparado con acetato de glatiramero (12 meses:
MD -0,52 IC 95 % -1,12 —-0,09; 24 meses: MD -0,15 IC 95 % -0,68 — 0,39). La certeza en
la evidencia fue de baja a moderada.

3.2.1.4 Calidad de vida

La RS de He y cols. (2016) (25) reporta que no se encontré evidencia a favor de la
efectividad de teriflunomide comparado placebo en la calidad de vida a 48 meses (medida
con los dominios de salud mental y fisica de la escala SF-36). Con dosis bajas (7 mg/dia)
la diferencia entre teriflunomide comparado con placebo no fue clinicamente importante en
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la salud fisica (DM 0,68 IC 95 % -0,44 — 1,80) y mental (DM 0,88 IC 95 % -0,72 — 2,48)
medidos con la escala SF-36. Resultados similares se reportan con dosis altas de
teriflunomide (14 mg/dia) comparado con placebo para ambos dominios de la escala (salud
fisica: DM 0,97 IC 95 % -0,18 — 2,12; salud mental: DM 1,48 IC 95 % -0,18 — 3,14). La
certeza en la evidencia para el desenlace de calidad de vida fue moderada.

La RS de La Mantia y cols. (2016a) (26) reporta que hubo evidencia de un efecto similar
entre fingolimod a dosis de 0.50 mg y placebo en la mejoria de la calidad de vida medida
con la escala EQ-5D (DM -0,01 IC 95 % -0,04 — 0,02). La certeza en la evidencia fue
moderada (Cuadro X).

La RS de Xu y cols. (2015) (23) informa que dimetilfumarato, en dosis altas o bajas, tuvo
una efectividad similar en la mejoria del dominio de salud mental de la escala de calidad de
vida SF-36 a 24 meses (SF-36) comparado con placebo (240 mg tid: DM 1,19 IC 95 % -
0,70 —3,08; 240 mg bid: DM 0,93 IC 95 % -0,06 — 1,93). Sin embargo, se encontro evidencia
de un efecto favorable (y sin importancia clinica) a dimetilfumarato en el dominio de salud
fisica de la escala SF-36 (240 mg tid: DM 1,51 IC 95 % 0,76 — 2,26; 240 mg bid: DM 1,54
IC 95 % 0,79 — 2,30). La certeza en la evidencia fue moderada.

3.2.1.5 Aceptabilidad (efectos secundarios)

La matriz de comparaciones indirectas de la RS de Tramacere y cols. (2015) (21) muestra
gue hay evidencia a favor de un mayor riesgo de suspension de la terapia por efectos
secundarios con fingolimod en comparacién con acetato de glatiramero, teriflunomide e
interferon beta-1a (Avonex). También hubo evidencia de la disminucién del riesgo del
desenlace con teriflunomide en comparacion con interferon beta-1la (Rebif). El riesgo del
desenlace fue mayor que placebo con las terapias fingolimod, teriflunomide, interferén beta-
la (Rebif), peginterferon beta-1a e interferén beta-1a (Avonex). No hubo informacion para
reportar los riesgos de suspension de la terapia debido a efectos secundarios a los 12
meses para alemtuzumab, natalizumab, dimetil fumarato e interferén beta-1b (Betaferon).

La matriz de comparaciones indirectas muestra que hubo evidencia de menor riesgo de
suspension de la terapia por efectos secundarios a los 24 meses de alemtuzumab en
comparacion con fingolimod e interferén beta-1a (Rebif). Ademas, con fingolimod, el riesgo
del desenlace fue mayor que con placebo.

Para el resto de comparaciones la evidencia fue insuficiente para sustentar la seguridad de
alguna de las terapias.

3.2.1.6 Andlisis de Subgrupos
3.2.1.6.1 Esclerosis Mdltiple tipo Recaida-Remision Altamente Activa

Los resultados de la RS de Huisman (2015) (22) son evidencia que apoya la efectividad de
fingolimod 0,5 mg (HR 0,52 IC 95 % 0,40 — 0,68) y dimetilfumarato 240 mg bid (HR 0,57 IC
95 % 0,39 — 0,84) en la disminucién de la tasa anual de recaidas a 24 meses en poblacion
con EM-RR altamente activa, comparada con placebo. Sin embargo, la informacion es
insuficiente para apoyar la efectividad de fingolimod 0,5 mg sobre dimetilfumarato 240 mg
bid en este mismo desenlace (HR 0,91 IC 95 % 0,57 — 1,47).

Esta RS también informa resultados que apoyan la efectividad de fingolimod 0,5 mg (HR
0,52 IC 95 % 0,40 — 0,68) en la disminucién de la progresion confirmada en tres meses a
24 meses en poblacion con EM-RR altamente activa, comparada con placebo. Sin
embargo, la informacién es insuficiente para apoyar la efectividad de dimetilfumarato sobre
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placebo (HR 1,19 IC 95 % 0,66 — 2,15) o de fingolimod 0,5 mg sobre dimetilfumarato 240
mg bid en este mismo desenlace (HR 0,55 IC 95 % 0,27 — 1,12).

El andlisis SUCRA clasificé a fingolimod como primero en ambos desenlaces (recaidas: 82
%; progresion 96,7 %).

La certeza en la evidencia fue de muy baja a baja.
3.2.1.6.2 Esclerosis Multiple tipo Recaida-Remision Evolucion Rapida Severa

Los resultados de la RS de Huisman (2015) (22) son evidencia que apoyan la efectividad
de fingolimod 0,5 mg (HR 0,43 IC 95 % 0,24 — 0,76) y natalizumab 300 mg (HR 0,25 IC 95
% 0,16 — 0,39) en la disminucion de la tasa anual de recaidas a 24 meses en poblacion con
EM-RR de evolucién rapida severa, comparada con placebo. Sin embargo, la informacién
es insuficiente para apoyar la efectividad de fingolimod 0.5 mg sobre natalizumab 240 mg
en este mismo desenlace (HR 1,72 IC 95 % 0,84 — 3,53).

Los resultados de la RS de Huisman (2015) (22) son evidencia que apoyan la efectividad
de natalizumab 300 mg en la disminucién de la progresion confirmada en tres meses (HR
0,251C 95 % 0,16 — 0,39) y seis meses (HR 0,36 IC 95 % 0,17 — 0,76), a los dos afios de
seguimiento, en sujetos con EM-RR de rapida evolucion severa, comparada con placebo.
Sin embargo, la informacion es insuficiente para apoyar la efectividad de fingolimod 0,5 mg
sobre placebo o natalizumab 240 mg en la disminucion de la progresion confirmada a los
tres y seis meses.

El andlisis SUCRA clasificé a natalizumab como primero en los tres desenlaces (recaidas:
96,5 %; progresion confirmada en tres meses: 89,0 %; progresion confirmada en tres
meses: 90,8 %).

La certeza en la evidencia fue de muy baja a baja.
4 Componente econémico

Para el analisis de los costos, se calculd el precio promedio del tratamiento anual por
persona de cada una de las moléculas disponibles en el mercado colombiano.

Este precio promedio fue calculado siguiendo el manual metodolégico desarrollado para
posicionamiento terapéutico, efectuando la consulta de precios al SISMED reportados en
el afio 2017 y el primer trimestre del 2018. Posteriormente, se analiz6 el comportamiento
del punto laboratorio mayorista y se efectué una eleccion de acuerdo al total de unidades
reportadas en cada punto y la distribucion de precios observada. En el Anexo 3 se describe
en detalle el resultado y el punto en la cadena de comercializacion elegida.

En la Figura 2 los bigotes representan el valor minimo y maximo del precio del tratamiento
persona-afio. Por su parte, la barra indica el percentil 25 y 75 de la distribucién de precios.
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Figura 2. Precios de las tecnologias utilizadas en el manejo de esclerosis multiple.
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5 Valoracion del posicionamiento terapéutico

El comité de valoracion de posicionamiento se reunio el dia 29 de agosto de 2018. La
reunién se llevé a cabo siguiendo la metodologia que se describe en el Anexo 4.

Los asistentes y su declaracién de intereses se presentan en el Anexo 5.

Como primer insumo para la valoracién del posicionamiento terapéutico se realizé la
presentacién de los datos de efectividad y seguridad comparada y el analisis de costos por
parte del grupo desarrollador del IETS.

La conclusion obtenida de la evidencia fue: La informacién cientifica analizada en este
informe sugiere que, en la esclerosis multiple tipo recaida remision, las moléculas
alemtuzumab, natalizumab y acetato de glatirAmero presentan un balance de riesgos y
beneficios favorable para los pacientes cuando son comparadas con placebo. La evidencia
a favor de natalizumab es la que mas certeza presenta. Fingolimod, aunque mas efectivo
con placebo y otras moléculas, tiene baja aceptabilidad, entendida por la suspension de la
terapia por efectos secundarios. En un cuarto y quinto escalén aparecerian el
dimetilfumarato y teriflunomide, respectivamente. Los interferones no fueron superiores a
otras moléculas y para algunos desenlaces no fueron superiores a placebo.

Para los subgrupos de EM-RR, la informacion sugiere que fingolimod es uno de los
farmacos mejor posicionados para sujetos con el tipo ‘altamente activa’. Ademas,
natalizumab fue el mejor clasificado para los desenlaces en sujetos con el tipo ‘evolucion
rapida severa’. Lamentablemente, no se encontraron datos sobre alemtuzumab en estos
dos subgrupos.
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Posterior a la presentacion, los miembros del comité de valor de posicionamiento
terapéutico realizaron preguntas relacionadas con las tecnologias, las indicaciones y la
evidencia presentada previamente. Los puntos de discusion y opiniones presentadas por
los expertos clinicos fueron los siguientes: se consideraron que clasificar los medicamentos
de acuerdo a la severidad de la enfermedad (leve, moderada, avanzada) era la mejor
manera de hacer el ejercicio de posicionamiento. Por tanto, se consideraron los siguientes
criterios:

e Leve: corresponde a pacientes con pocos episodios de recaida (2 o 3 episodios) y
baja carga lesional en la Resonancia Magnética Nuclear.

e Moderada: corresponde a pacientes con recaidas frecuentes y carga lesional
moderada.

e Avanzada: corresponde a pacientes con evolucion ripida severa y altamente activa.

Una vez terminada la discusion, los expertos clinicos realizaron la valoracién del
posicionamiento terapéutico del grupo farmacol6gico y la condicion de salud evaluada
mediante el método de la regla de borda asignando a cada opcion terapéutica un valor
numérico de relevancia terapéutica y de eficiencia entre ellas mismas, resultando en una
valoracion mayoritaria la tecnologia con mejor perfil de efectividad, seguridad y costos, y a
su vez la menor valoracion para el perfil de menor desempefio en estos tres criterios.

Para la justificacion, el panel de expertos del comité consideré la magnitud del efecto de las
tecnologias comparadas entre si (importancia clinica), asi como el nivel de incertidumbre,
calidad de la evidencia y los costos asociados. La calidad de la evidencia y la incertidumbre
se valor6 de acuerdo a los métodos descritos en el Manual Metodoldgico de efectividad y
seguridad del IETS (IETS, 2018).

5.1 Recomendacidn de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito se genero la recomendacion en la cual se
presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala ordinal, segin su
relevancia terapéutica, la opinién de los expertos, perfil de efectividad, seguridad y costos:

Condicion de salud Tecnologia Posicion
Interferén beta-1a recombinante (SC) 1
Interferon beta-1b 2
Peginterferén beta-la 3
Acetato de glatiramero 4
Esclerosis multiple leve
Teriflunomida 5
Interferén beta-1la recombinante (IM) 6
Dimetilfumarato 7
Fingolimod 8
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Tecnologia Posicion
Natalizumab 9
Alemtuzumab 10

SC: via de administraciéon subcutanea
IM: via de administracién intramuscular

Condicion de salud

Esclerosis maltiple
moderada

Tecnologia Posicion
Fingolimod 1
Dimetilfumarato 2
Acetato de glatiramero 3
Natalizumab 4
Interferén beta-1b 5
Alemtuzumab 6
Interfer6n beta-1a recombinante (SC) 7
Peginterferdon beta-1a 8
Teriflunomida 9
Interferén beta-1la recombinante (IM) 10

SC: via de administraciéon subcutanea
IM: via de administracién intramuscular

Condiciéon de salud

Esclerosis multiple
avanzada

Tecnologia
Natalizumab 1
Alemtuzumab 2
Fingolimod 3
Dimetilfumarato 4
Interferén beta-1a recombinante (SC) 5
Teriflunomida 6
Acetato de glatiramero 7
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Condicion de salud Tecnologia
Interferdn beta-1b 8
Peginterferon beta-1a 9
Interferén beta-1a recombinante (IM) 10

SC: via de administraciéon subcutanea
IM: via de administracién intramuscular

5.2 Conclusiones del posicionamiento terapéutico

e Con base en la evidencia y la opinion de los expertos se considera que interferén
beta-1la recombinante es la mejor opcion terapéutica para pacientes con esclerosis
multiple leve tipo recaida-remision.

e Con base en la evidencia y la opinién de los expertos se considera que fingolimod
es la mejor opcidn terapéutica para pacientes con esclerosis multiple moderada tipo
recaida-remision.

e Con base en la evidencia y la opinién de los expertos se considera que natalizumab
es la mejor opcion terapéutica para pacientes con esclerosis multiple avanzada tipo
recaida-remision.
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‘ ESTADO

INVIMA de los principios activos de los grupos terapéuticos inmunoestimulantes,
inmunosupresores selectivos y otros

PRINCIPIO ACTIVO INDICACIONES FORMA FARMACEUTICA
INVIMA 2014 M- . . Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes o
A10ABO5 0002808-R1 Vigente Insulina aspart y nifios de 2 afios de edad o més Solucién inyectable
INVIMA 2014M- . Insulina aspart, . . . .
A10ADO6 0015404 Vigente Insulina degludec Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos. Solucién inyectable
INVIMA 2014M- . . Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes o
A10AEQ6 0015102 Vigente Insulina degludec y nifios a partir de 1 afio de edad. Solucién inyectable
INVIMA 2014M- . . Indicaciones: tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, o
A10AE06 0015089 Vigente Insulina degludec adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad. Solucién inyectable
ALOAEOS INVIMA 2018M- En tramite Insulina detemir Trqt~am|ento de la diabetes me~II|tus en adultos, adolescentes Solucién inyectable
0006790-R1 renov y nifios con edad mayor a 2 afios.
INVIMA 2016M- Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2
A10AE04 0000394-R2 Vigente Insulina glargina afios con diabetes mellitus cuando se requiere tratamiento Solucién inyectable
con insulina.
INVIMA 2016M- Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2
A10AE04 0000384-R2 Vigente Insulina glargina afios con diabetes mellitus cuando se requiere tratamiento Solucién inyectable
con insulina.
INVIMA 2015M- . . . Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con o
A10AE04 0011501-R1 Vigente Insulina glargina insulina Solucién inyectable
INVIMA 2016M- . . . Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con o
A10AE04 0011620-R1 Vigente Insulina glargina insulina. Solucién inyectable
INVIMA 2014M- Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 6
A10AE04 0015207 Vigente Insulina glargina afios con diabetes mellitus cuando se requiere tratamiento Solucion inyectable
con insulina
INVIMA 2015M- . . . Basaglar® esta indicada para mejorar el control glucémico o
ALDAED4 0016143 Vigente Insulina glargina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2. Solucion inyectable
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‘ FORMA FARMACEUTICA

RS PRINCIPIO ACTIVO INDICACIONES
A10AE04 INVg\éIfGZ?%%;SM- Vigente Insulina glargina Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos Solucion inyectable
Diabetes mellitus que requiere tratamiento con insulina.
INVIMA 2015M- . . o Pacientes pediatricos (a partir de los 4 afios de edad) que L
AL0AB06 0004260-R1 Vigente Insulina glulisina padecen diabetes mellitus y que requieran tratamiento con Solucion inyectable
insulina.
Diabetes mellitus que requiere tratamiento con insulina.
INVIMA 2015M- ' . - Pacientes pediatricos (a partir de los 4 afios de edad) que o
AL0AB06 0004264-R1 Vigente Insulina glulisina padecen diabetes mellitus y que requieran tratamiento con Solucion inyectable
insulina.
AL0ABOL INVIMA 2008M- Vigente Insulina (humana _dlabe_tes mellitus cuando se requiera tratamiento con Solucion inyectable
0008516 regular) insulina.
A10ABO1 INVIMA 2016M- Vigente Insulina (humana it:lztjm: n;gge glacrlle;rf;n?;?e?lltib%tg SI: ?:gtasegg;;? uollirelg Solucién inyectable
008942-R3 regular)
glucosa.
AL0ABOL INVIMA 2012M- | En tramite Insulina (humana Q|ab¢tes mellitus cuando se requiera tratamiento con Solucion inyectable
0013334 renov regular) insulina.
diabetes mellitus, cuando es necesario tratamiento con
. insulina. insuman® r también estq indicado para el
A10ABO1 INVIMA 2014M Vigente Insulina (humana tratamiento del coma hiperglucémico y la cetoacidosis, asi Solucion inyectable
0015421 regular) I :
como para el logro de la estabilizacion pre, intra y
postoperatoria en pacientes con diabetes mellitus.
INVIMA 2018M- | En trAmite Insulina (humana . . . o
A10ABO1 012368-R3 renov reqular) hipoglicemiante Solucién inyectable
L Humulin esta indicada para el tratamiento de pacientes con
A10AD30 INVIMA 2013M Vigente I.nsulllna isofana, diabetes mellitus que requieren insulina para el Suspensioén inyectable
014173-R2 insulina regular o , .
mantenimiento de la homedstasis de la glucosa.
INVIMA 2012M- | En trAmite Insulina isofana, Esté indicado para mejorar el control glicémico en adultos (> o
AL0AD30 0013057 renov insulina regular 18 afos de edad) con diabetes mellitus. Suspension inyectable
INVIMA 2016M- Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que
A10ACO1 008939-R3 Vigente Insulina (isofana) requieren insulina para el mantenimiento de la homedstasis Suspension inyectable
de la glucosa.
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PRINCIPIO ACTIVO

INDICACIONES

FORMA FARMACEUTICA

INVIMA 2012M- | En trAmite S Esté indicado para mejorar el control glicémico en adultos (> o
ALOACOL 0013216 renov Insulina (isofana) 18 afos de edad) con diabetes mellitus. Suspension inyectable
A10ACO01 INV(I)'\(/)IQS%(;%SM' Vigente Insulina (isofana) Diabetes mellitus insulina dependiente. Suspension inyectable
AL0ACO1L INVIMA 2012M- | En tramite Insulina (isofana) plabgtes mellitus cuando se requiera tratamiento con Suspension inyectable
0013143 renov insulina
A10ACO1 INV(I)'\(/)I&%%%SM' Vigente Insulina (isofana) Diabetes cuando se requiera tratamiento con insulina. Suspension inyectable
AL0ACO1 INVIMA 2014 M- Vigente Insulina (isofana) _Dlabgtes mellitus cuando es necesario tratamiento con Suspension inyectable
0015417 insulina.
INVIMA 2012M- . — Hipoglicemiante atil en el control clinico de la diabetes o
A10ACO1 012624-R2 Vigente Insulina (isofana) mellitus. Suspension inyectable
Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus, que
requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia
INVIMA 2008 M- normal de la glucosa. También esta indicado en la
A10AB0O4 010101-R1 Vigente Insulina lispro estabilizacién inicial de la diabetes mellitus, insulina de Solucién inyectable
accion corta y puede ser utilizada en combinacién con una
insulina humana de accién prolongada. Esta indicada para
su administracion antes de las comidas.
INVIMA 2017 M- _ Insulina lispro, Insulina E_sta |nd|cad(_) para el tra}tamle_nto _de los pacientes con o
A10ADO4 Vigente . diabetes mellitus que requieren insulina para mantener una Suspension inyectable
0005552-R1 protamina . .
homedstasis de glucosa normal.
Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus, que
INVIMA 2008M- . Insulina lispro, Insulina | requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia o
ALDADO4 0008424 Vigente protamina normal de la glucosa. Este medicamento debe ser usado por Suspension inyectable
indicacion médica.
INVIMA Insulina Dealudec XULTOPHY® est4 indicado para el tratamiento de adultos
A10AE56 2017M- Vigente 9 ' con diabetes mellitus tipo 2, para lograr el control glucémico Solucién inyectable

0017779

Liraglutida

en combinacién con medicamentos hipoglucemiantes orales.




GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD

|ETS Instituto de Evaluacion
' v | Tecnoldgica en Salud®

ESTADO

PRINCIPIO ACTIVO

INDICACIONES

La insulina se utiliza en el tratamiento de pacientes insulino-
dependientes y en el control de pacientes diabéticos
descompensados no insulinodependientes; la insulina
humana rapida puede ser util en la preparacién del paciente

FORMA FARMACEUTICA

INVIMA ] diabético que sera sometido a cirugia y en el tratamiento del
A10AB01 2018M- Vigente Insulina humana DNA | coma hiperglucémico. También es Gtil en el control de la Solucion inyectable
0012046-R1 glucosa del paciente diabético que cursa con trauma o
infeccién grave, asi como en el control de la glucosa durante
el embarazo. Este tipo de insulina puede ser utilizado de
manera cotidiana bajo prescripcion médica y de acuerdo a
cada paciente en particular.
INVIMA o . L,
A10ADO1 2018M- Vigente Insulina Isofano Estajndlcado para mejorar el control glicemico en adultos (> Suspension inyectable
0013057-R1 18 afios de edad) con diabetes mellitus.
Para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus que
INVIMA requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia
A10AB0O4 2018M- Vigente Insulina lispro normal de la glucosa. Humalog® 200 unidades/ml también Solucion inyectable
0018000 esta indicado en la estabilizacién inicial de la diabetes

mellitus.

Tabla basada en INVIMA, corte agosto 2018.
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Anexo 2. Metodologiay resultados efectividad y seguridad

Revision sistematica rapida de la literatura

A continuacién, se describen en detalle los métodos y los resultados del proceso de
evaluacion de la efectividad y seguridad de las tecnologias seleccionadas para esclerosis
multiple recaida-remision.

Criterios de eleqibilidad

Los criterios de elegibilidad para seleccionar los estudios, analizados en la guia u obtenidos
en la actualizacién de la busqueda, utilizados en la elaboraciéon de este informe, se
presentan en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Criterios de elegibilidad.

= Poblacidn, intervencion, comparacion, desenlaces y tiempo: segun la
pregunta PICOT descrita en el Cuadro 2.
= Estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccion de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin metanalisis (en
parejas “pairwise”, indirecto o en red). Para determinar que los
estudios correspondieran a revisiones sistematicas, se tomaron en
cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones (28).

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios disponibles
como publicacién completa. Los estudios publicados Gnicamente en

Criterios de formato de resumen no fueron considerados debido a que la

T informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica, ademas, es posible que los resultados de los
estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacién: 2013-2018.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metanalisis), que fuesen atribuibles a la comparacién
de interés y al menos a un desenlace critico, segin la pregunta
PICOT previamente descrita.

Criterios de Ninguno.
exclusion

BuUsqueda de evidencia para la actualizacion
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Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en la base de datos
Epistemonikos*.

Para el disefio de la estrategia de busqueda, inicialmente se identificaron los términos clave
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigacién en formato PICOT. La sintaxis
de busqueda se compuso de términos de lenguaje libre, truncadores y operadores
booleanos. Los detalles de la busqueda en Epistemonikos y sus resultados se presentan
en el Cuadro 7.

Cuadro 7. Reporte de blusqueda electrdnica de literatura (Epistemonikos).

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Epistemonikos

Plataforma -

Fecha de busqueda 26/06/2018

Rango de fecha de blisqueda [pAeNREVIOkE:]

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Publication type: Systematic review.

Systematic review question: Interventions.

Estrategia de busqueda (title:(Multiple Sclerosis) OR abstract:(Multiple Sclerosis) OR
title:(Disseminated Sclerosis) OR abstract:(Disseminated
Sclerosis)) AND (title:(natalizumab) OR abstract:(natalizumab)
OR title:(Tysabri) OR abstract:(Tysabri) OR title:(Antegren) OR
abstract:(Antegren) OR title: (Fingolimod) OR
abstract:(Fingolimod) OR title:(Gilenya) OR abstract:(Gilenya)
OR title:(Gilenia) OR abstract:(Gilenia) OR title:(teriflunomide)
OR abstract:(teriflunomide) OR title:(alemtuzumab) OR
abstract:(alemtuzumab) OR title:(Campath) OR
abstract:(Campath) OR title:(Lemtrada) OR abstract:(Lemtrada)
OR title:(MabCambath) OR abstract:(MabCambath) OR

4 Esta base de datos cubre la blusqueda de literatura en las siguientes fuentes: Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) Busqueda realizada por ultima vez: Dec 8, 2018, Pubmed Busqueda realizada por dltima vez: Dec 27, 2018, EMBASE
Busqueda realizada por Ultima vez: Dec 21, 2018,CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)
Busqueda realizada por Ultima vez: Dec 21, 2018,PsycINFO Busqueda realizada por Ultima vez: Dec 21, 2018,LILACS
(Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) Busqueda realizada por ultima vez: Dec 21, 2018,Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) BUsqueda realizada por Ultima vez: Aug 24, 2017 - No new records have been
added to DARE after 2015,The Campbell Collaboration online library Blsqueda realizada por ultima vez: Dec 27, 2018, JBI
Database of Systematic Reviews and Implementation Reports BUsqueda realizada por Ultima vez: Dec 1, 2018, EPPI-Centre
Evidence Library Busqueda realizada por Gltima vez: Apr 24, 2018 (hasta: 31/03/2017), LILACS (hasta: 07/09/2016), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (hasta: 02/04/2015), Health Technology Assessment Database (hasta: 26/10/2015),
Campbell library (hasta: 01/02/2015) y JBI Database of Systematic Reviews (hasta: 27/10/2016), entre otras.
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title:(Glatiramer Acetate) OR abstract:(Glatiramer Acetate) OR
title:(Copaxone) OR abstract:(Copaxone) OR title:(Glatiramer)
OR abstract:(Glatiramer) OR title:(Dimethyl Fumarate) OR
abstract:(Dimethylfumarate) OR title:(Tecfidera) OR
abstract:(Fumaderm) OR title:(BG12 compound) OR
title: (peginterferon beta-1a) OR abstract:(peginterferon beta-1a)
OR title:(polyethylene glycol-interferon-beta-1a) OR
abstract:(polyethylene glycol-interferon-beta-1a) OR title:(PEG
IFN-beta-1a) OR abstract:(PEG IFN-beta-1a) OR
title:(polyethylene glycol-interferon beta-1a) OR
abstract:(polyethylene glycol-interferon beta-1a) OR
title:(Plegridy) OR abstract:(Plegridy) OR title:(Interferon beta-
la) OR abstract:(Interferon beta-la) OR title:(Avonex) OR
abstract:(Avonex) OR title:(Rebif) OR abstract:(Rebif) OR
title:(Interferon beta-1b) OR abstract:(Interferon beta-1b) OR
title:(Betaseron) OR abstract:(Betaseron) OR title:(Extavia) OR
abstract:(Extavia) OR title:(Betaferon) OR abstract:(Betaferon)
OR title:(Beta-IFN-1b) OR abstract:(Beta-IFN-1b))

Referencias identificadas 19

Referencias seleccionadas 6

El complement6 de la busqueda constd de referencias obtenidas de los primeros 100
resultados del motor de busqueda Google. Los detalles de la busqueda en Google y sus
resultados se presentan en el Cuadro 8.

Cuadro 8. Reporte de busqueda electronica de literatura (Google).

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Google

Plataforma -

Fecha de busqueda 12/07/2018

Rango de fecha de busqueda [gllinli:te[oR

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Primeros 50 resultados.

Estrategia de busqueda “‘Multiple  Sclerosis” (natalizumab OR fingolimod OR
terifflunomide OR alemtuzumab OR “Glatiramer Acetate” OR
“Dimethyl Fumarate” OR “peginterferon beta-1a” OR “Interferon
beta-1a” OR “Interferon beta-1b”) “systematic review”
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Referencias identificadas

Referencias seleccionadas

El nimero de referencias identificadas en la basqueda de literatura, se resume mediante el
diagrama de flujo PRISMA (19) (Figura 3).

Figura 3. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de
revisiones sistematicas.

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
busqueda en bases de datos electronicas otros métodos de blsqueda
n=19 n=6

Referencias después de remover los

duplicados
n=25
Referencias tamizadas o Referencias excluidas
n=25 > n=6

!

Articulos en texto completo evaluados para | Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad n=12
n=19 Estudios que estéan incluidos en otros
estudios (6)
i Estudios de baja calidad metodolégica
(1)
No son los desenlaces (1)
Estudios incluidos Resumen (1)
n=7 No es una revision sistemética (3)

Tamizacion de referencias v seleccién de estudios

El total de referencias identificadas en la blsqueda fue tamizado por un revisor (MC), que
examino los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de estudios. Para
esto, un revisor (MC) verifico que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de
inclusion y de no exclusién) mediante la lectura de cada publicacidén en texto completo. En
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caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, consulté a un segundo
revisor para orientar la decision.

Todo el proceso se realiz6 con la herramienta Rayyan®. El volumen de referencias,
articulos y estudios revisados, excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el
diagrama de flujo PRISMA (30) (Figura 1).

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto
con las respectivas razones para su exclusién), se presentan en los listados 1 y 2,
respectivamente.

Las referencias bibliograficas de los estudios se presentan en el Listado 1.
Listado 1. Estudios incluidos.

Referencia Tipo de Estudio ‘

Tramacere |, Del Giovane C, Salanti G, D’Amico R, Filippini | Revision sisteméatica de la
G. Immunomodulators and immunosuppressants for | literatura y metanalisis de
relapsing-remitting multiple sclerosis: a network meta- | comparaciones indirectas.
analysis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2015;
9(9):CD011381.

XuZ,Zhang F, SunF, GuK, Dong S, He D. Dimethyl fumarate | Revisibn sistematica de |la
for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. | literatura.
2015; 4(4):CD011076.

Riera R, Porfirio GIM, Torloni MR. Alemtuzumab for multiple | Revisiobn  sistematica de la
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016; | literatura.
4:CD011203.

La Mantia L, Tramacere |, Firwana B, Pacchetti I, Palumbo R, | Revisibn  sistematica de Ila
Filippini G. Fingolimod for relapsing-remitting multiple | literatura.

sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;
4:CD009371.

La Mantia L, Pietrantonj C Di, Rovaris M, Rigon G, Frau S, | Revision sistematica de Ila
Berardo F, et al. Interferons-beta versus glatiramer acetate for | literatura.

relapsing-remitting multiple sclerosis. Cochrane Database
Syst Rev [Internet]. 2016; 11(11):CD009333.

Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth | Revisibn  sistematica de Ila
Z, Allen F, et al. Systematic literature review and network | literatura 'y metandlisis de
meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple | comparaciones indirectas.
sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ
Open. 2017; 7(3):1-10. (Google).

He D, Zhang C, Zhao X, Zhang Y, Dai Q, Li Y, et al. | Revisibn sistematica de |Ila
Teriflunomide for multiple sclerosis [Internet]. Vol. 3, Cochrane | literatura.
Database of Systematic Reviews. 2016. p. CD009882.
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Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccidn por texto completo y razones para su

exclusion.

Referencia Razdn

Fogarty E, Schmitz S, Tubridy N, Walsh C, Barry M.
Comparative efficacy of disease-modifying therapies for
patients with relapsing remitting multiple sclerosis: Systematic
review and network meta-analysis. Mult Scler Relat Disord.
2016 Sep; 9:23-30. doi: 10.1016/j.msard.2016.06.001. (Google)

Desenlaces a corto plazo (menor a
un afio).

Fox R, Hutchinson M, Havrdova E, Kurukulasuriya N, Siddiqui
K, Sarda S. Systematic review and mixed treatment comparison
of delayed-release dimethyl fumarate and other disease-
modifying therapies in treatment-naive patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis (P3.243). Neurology [Internet]. 2015;
84(14 Supplement). (Google).

Resumen.

Thomas K, Proschmann U, Ziemssen T. Fingolimod
hydrochloride for the treatment of relapsing remitting multiple
sclerosis. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2017; 18(15):
1649-1660. (Google).

Revision narrativa.

Chan A, Cutter G, Fox RJ, Xiao J, Lewin JB, Edwards MR.
Comparative effectiveness of delayed-release dimethyl
fumarate versus glatiramer acetate in multiple sclerosis
patients: Results of a matching-adjusted indirect comparison. J
Comp Eff Res. 2017; 6(4):313-23. (Google).

Metanalisis no sistematico. Analizé
estudios ya incluidos en otra
publicacién.

Tice JA, Chapman R, Kumar V, Loos AM, Liu S, Seidner M, et
al. Disease-Modifying Therapies for Relapsing- Remitting and
Primary-Progressive Multiple Sclerosis: Effectiveness and
Value: Draft Evidence Report. Institute for Clinical and
Economic Review; 2016. (Google)

Estudios incluidos en revisién de
mejor calidad.

Venci JV, Gandhi MA. Dimethyl Fumarate (Tecfidera): A New
Oral Agent for Multiple Sclerosis. Ann Pharmacother. 2013;
47(12):1697-702.

Revision narrativa.

Xu M, Lu X, Fang J, Zhu X, Wang J. The efficacy and safety of
teriflunomide based therapy in patients with relapsing multiple
sclerosis: A meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin
Neurosci [Internet]. 2016;33:28-31

Estudios incluidos en otra revision.

Mendes D, Alves C, Batel-Marques F. Benefit-Risk of Therapies
for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: Testing the Number
Needed to Treat to Benefit (NNTB), Number Needed to Treat to
Harm (NNTH) and the Likelihood to be Helped or Harmed
(LHH): A Systematic Review and Meta-Analysis. CNS Drugs
[Internet]. 2016; 30(10):909-29.

Estudios incluidos en otra revision.

Tsivgoulis G, AH K, Mavridis D, Grigoriadis N, Dardiotis E,
Heliopoulos |, et al. The Efficacy of Natalizumab versus

Estudios incluidos en otra revision.
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Referencia Razon

Fingolimod for Patients with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: A Systematic Review, Indirect Evidence from
Randomized Placebo-Controlled Trials and Meta-Analysis of
Observational Head-to-Head Trials. PLoS One [Internet]. 2016;
11(9):e0163296.

Zagmutt FJ, Carroll CA. Meta-analysis of adverse events in
recent randomized clinical trials for dimethyl fumarate,
glatiramer acetate and teriflunomide for the treatment of
relapsing forms of multiple sclerosis. Int J Neurosci. 2015;
125(11):798-807.

Estudios incluidos en otra revision.

Kawalec P, Mikrut A, Wisniewska N, Pilc A. The effectiveness
of dimethyl fumarate monotherapy in the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review and meta-
analysis. Curr Neuropharmacol [Internet]. 2014; 12(3):256—68.

Estudios incluidos en otra revision.

Filippini G, Giovane C Del, Vacchi L, D’Amico R, Pietrantonj C
Di, Beecher D, et al Immunomodulators and
immunosuppressants for multiple sclerosis: a network meta-
analysis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2013;
6(6):CD008933.

Estudios incluidos en otra revision.

Evaluacion de la calidad de los estudios

El riesgo de sesgos de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorado por un revisor
(MC) que empled la herramienta ROBIS (17) para revisiones sistematicas tradicionales e
IQWIG (18) para revisiones de comparaciones indirectas. La evidencia disponible que
apoya la evaluacion efectividad y seguridad de los medicamentos para el tratamiento de la
EM-RR es de alta calidad. A continuacion, se describen el resumen de la evaluacién del
riesgo de sesgos con la herramienta IQWiG adaptada al espafiol y con ROBIS.
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Valoracion de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas con
metandlisis de comparaciones indirectas o metanalisis en red (IQWiG).

Cuadro 9. Valoracién de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas con
metanalisis de comparaciones indirectas o metanalisis en red.

Estudio: Tramacere |, Del Giovane C, Salanti G, D’Amico R, Filippini G. Immunomodulators and

immunosuppressants for relapsing-remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis.
Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2015; 9(9):CD011381.

Criterio Juicio

1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta? Si

= Descripcidn clara de la pregunta.
= Transferencia a una hipétesis estadistica.
= Explicacion de las desviaciones a partir del plan establecido originalmente.

2. ¢Se ha explicado suficientemente la justificacion para el uso de una comparacion | Si
indirecta?

3. ¢Se ha explicado suficientemente la seleccién de un comparador comuin en lugar | Si
de una comparacioén directa?

4. ¢Se harealizado una revisidn sistemética y exhaustiva de la literatura, y esta se Si
ha descrito en detalle?

= ¢Para la intervencion de interés primario?
= ¢;Para el comparador comin?

5. ¢Se han usado y descrito criterios de inclusion y exclusion inicialmente definidos? | Si

6. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos relevantes de los estudios? Si

= Caracteristicas de todos los estudios incluidos.
= Evaluacién de todos los estudios incluidos.
= Graficos de la red, descripcién de la geometria de la red.
= Paratodos los desenlaces relevantes, comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los estudios (las estimaciones del efecto y
sus correspondientes intervalos de confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a partir de los metanalisis
en parejas.

7. ¢Se haninvestigado los supuestos principales, y se han tratado adecuadamente Si
los resultados de esta investigacion?

= Similitud (transitividad).
= Homogeneidad.
= Consistencia (coherencia).

8. ¢Se han usado herramientas estadisticas adecuadas, y ellas se han descrito con | Si
suficiente detalle?
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= Uso de comparaciones indirectas ajustadas.

= Tratamiento de estudios con multiples grupos.

= Detalles técnicos (especialmente, cuando se usan modelos bayesianos).
= Cdbdigo de programacion.

= Andlisis de sensibilidad.

9. ¢Se han descrito las limitaciones y estas se han discutido suficientemente? Si

= Calidad y exhaustividad de la base de datos.
= Incertidumbres metodolégicas, andlisis de sensibilidad.
=  Conflictos con los supuestos principales.

Valoracién global de la calidad metodoldgica: Alta

Cuadro 10. Valoracién de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas con metanalisis
de comparaciones indirectas o metanalisis en red.
Estudio: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic

literature review and network meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and
rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ Open. 2017;7(3):1-10.

Criterio - Juicio |
1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta?

= Descripcion clara de la pregunta. S|

= Transferencia a una hipotesis estadistica.

= Explicacion de las desviaciones a partir del plan establecido originalmente.

2. ¢Se ha explicado suficientemente la justificacién para el uso de una comparacion si
indirecta?

3. ¢Se ha explicado suficientemente la seleccién de un comparador comun en lugar de No
una comparaciéon directa?

4. ¢Se ha realizado una revision sistematica y exhaustiva de la literatura, y esta se ha
descrito en detalle?

Si
= ¢Para la intervencion de interés primario?
= ¢ Para el comparador comin?

5. ¢ Se han usado y descrito criterios de inclusién y exclusion inicialmente definidos? Si

6. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos relevantes de los estudios?

= Caracteristicas de todos los estudios incluidos.

= Evaluacion de todos los estudios incluidos.

= Gréficos de la red, descripcién de la geometria de la red. si

= Paratodos los desenlaces relevantes, comparaciones y subgrupos:

* Resultados individuales de todos los estudios (las estimaciones del efecto y sus
correspondientes intervalos de confianza).

» Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a partir de los metanalisis en
parejas.

7. ¢Se han investigado los supuestos principales, y se han tratado adecuadamente los

resultados de esta investigacion? No
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= Similitud (transitividad).

= Homogeneidad.

= Consistencia (coherencia).

8. ¢Se han usado herramientas estadisticas adecuadas, y ellas se han descrito con
suficiente detalle?

= Uso de comparaciones indirectas ajustadas.

= Tratamiento de estudios con multiples grupos. Parcial
= Detalles técnicos (especialmente, cuando se usan modelos bayesianos).

= Caddigo de programacion.

= Analisis de sensibilidad.

9. ¢Se han descrito las limitaciones y estas se han discutido suficientemente?

= Calidad y exhaustividad de la base de datos. Parcial

= Incertidumbres metodoldgicas, analisis de sensibilidad.
= Conflictos con los supuestos principales.
\Valoracion global de la calidad metodolégica: Baja

Cuadro 11. Valoracion de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas con metanalisis
de comparaciones indirectas o metanalisis en red.
Estudio: Tice JA, Chapman R, Kumar V, Loos AM, Liu S, Seidner M, et al. Disease-Modifying

Therapies for Relapsing- Remitting and Primary-Progressive Multiple Sclerosis: Effectiveness and
Value: Draft Evidence Report. Institute for Clinical and Economic Review; 2016.

Criterio Juicio
2. ¢Se ha establecido a priori la pregunta?

L No
= Descripcion clara de la pregunta.
= Transferencia a una hipétesis estadistica.
= Explicacidn de las desviaciones a partir del plan establecido originalmente.
3. ¢Se ha explicado suficientemente la justificacién para el uso de una comparaciéon No
indirecta?
4. ¢ Se ha explicado suficientemente la seleccién de un comparador comudn en lugar de No
una comparaciéon directa?
5. ¢Se ha realizado una revision sistematica y exhaustiva de la literatura, y esta se ha
descrito en detalle?
No

= ¢Para la intervencion de interés primario?
= ¢ Para el comparador comin?
6. ¢Se han usado y descrito criterios de inclusion y exclusion inicialmente definidos? No

7. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos relevantes de los estudios?

= Caracteristicas de todos los estudios incluidos.

= Evaluacion de todos los estudios incluidos.

= Gréficos de la red, descripcion de la geometria de la red. si

= Paratodos los desenlaces relevantes, comparaciones y subgrupos:

* Resultados individuales de todos los estudios (las estimaciones del efecto y sus
correspondientes intervalos de confianza).

» Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a partir de los metanalisis en
parejas.

8. ¢Se han investigado los supuestos principales, y se han tratado adecuadamente los No
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resultados de esta investigacion?

= Similitud (transitividad).

= Homogeneidad.

= Consistencia (coherencia).

9. ¢Se han usado herramientas estadisticas adecuadas, y ellas se han descrito con
suficiente detalle?

= Uso de comparaciones indirectas ajustadas. Si
= Tratamiento de estudios con multiples grupos.

= Detalles técnicos (especialmente, cuando se usan modelos bayesianos).

= Cadigo de programacion.

= Analisis de sensibilidad.

10. ¢Se han descrito las limitaciones y estas se han discutido suficientemente?

= Calidad y exhaustividad de la base de datos. No
= Incertidumbres metodoldgicas, analisis de sensibilidad.
= Conflictos con los supuestos principales.

Valoracion global de la calidad metodolégica: Baja

Valoracion de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas con
metandlisis tradicional (ROBIS).

Cuadro 12. Evaluacién del riesgo de sesgos con ROBIS (Xu 2015).

Titulo de la revision: Dimethyl fumarate for multiple sclerosis
Autor principal y afio de publicacion: Zhu Xu 2015

Fecha de la evaluacion: 09/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio Preocupacion | Justificacién parala preocupacion

1. Preocupaciones respecto a la Baja. La revisién hace mencion a un
especificacion de los criterios de protocolo previo y se sefialan los
elegibilidad de los estudios cambios. Los criterios de elegibilidad

son claros en cuanto a diagndstico
(McDonald y Poser) y dosis. No son
claros en cuanto a la dosis de los
controles, pero se asume que se trata
de cualquier dosis. Sélo incluyen
estudios en paralelo y los autores no
dan ninguna explicacion. Sin
embargo, dada la evolucion de la
enfermedad y sus desenlaces no
parece que hubiese estudios
publicados de tipo cruzado. También
excluyen estudios con seguimiento
menor a un afio. No ofrecen ninguna
explicacion, sin embargo, es




GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD

conveniente medir los desenlaces de
progresidon a mas de un afio dada la
evolucion de la enfermedad. No hubo
restriccion en los criterios de
elegibilidad basados en las fuentes de
informacion.

2. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Baja.

Busqueda de bases de datos incluye
CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,
CINALH y LILACS. Ademas registros
de estudios experimentales. Los
autores contactaron expertos y a la
industria farmacéutica, ademas
revisaron resimenes de conferencias
y listas de referencias para identificar
estudios adicionales. Los autores
presentan los términos y estructura
genérica de la bisqueda (Apéndice
1). La tamizacion y seleccion en texto
completo de las referencias fueron
realizadas por mas de un revisor
independiente.

3. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios

Baja.

Dos autores extrajeron la informacién
gue fue registrada en un formato de
recoleccién estandarizado. Los
autores recolectaron los datos
necesarios tal como aparecen en los
graficos de bosque. El riesgo de
sesgo se evalué con la herramienta
de riesgo de sesgos de Cochrane por
dos revisores independientes.

4. Preocupaciones respecto a la
sintesis y resultados

Baja.

Los estudios seleccionados fueron
dos y esto fue consistente a través de
toda la publicacién. Los autores
utilizaron efectos aleatorios cuando la
heterogeneidad estadistica fue alta,
de lo contrario, utilizaron efectos fijos.
Los autores so6lo encontraron dos
articulos, razén por la cual no
realizaron graficos de embudo. Los
autores presentan analisis de
sensibilidad de peor desenlace para
ambos brazos. Los autores califican la
calidad global del bloque de evidencia
como de baja a moderada.

Riesgo de sesgos en la revision ‘

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

|ETS [nstituto de Evaluacion

v | Tecnolégica en Salud®
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A. ¢En lainterpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

Si.

B. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

Si.

C. ¢Losrevisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si.

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo.

Justificacién para el riesgo: La preocupacion es baja con los items de la fase 2. Los autores
discuten las limitaciones del estudio. Las conclusiones reflejan lo que muestran los resultados.

Cuadro 13. Evaluacién del riesgo de sesgos con ROBIS (Riera 2016).

Titulo de la revision: Alemtuzumab for multiple sclerosis

Autor principal y afio de publicacién: Rachel Riera 2016

Fecha de la evaluacion: 09/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio

Preocupacion

Justificacion parala preocupacion

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Baja.

La revisién hace mencion a un
protocolo previo y se sefialan los
cambios. Los criterios de elegibilidad
son claros en cuanto a diagnéstico
(McDonald y Poser), dosis y los
controles. Restringieron los estudios
cruzados y los autores no dan
ninguna explicacion. Sin embargo,
dada la evolucién de la enfermedad y
sus desenlaces no parece que
hubiese estudios publicados de este
tipo. No hubo restriccion en los
criterios de elegibilidad basados en
las fuentes de informacion.

2. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Baja.

Busqueda de bases de datos incluye
CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,
CINALH y LILACS. Ademas registros

Instituto de Evaluacién
v | Tecnolégica en Salud®
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de estudios experimentales. Los
autores contactaron expertos y la
industria farmacéutica, ademas
revisaron referencias bibliograficas
para identificar estudios adicionales.
Los autores presentan los términos de
la busqueda, pero no la estrategia de
la misma. La tamizacion y lectura de
texto completo de las referencias
fueron realizadas por mas de un
revisor independiente.

3. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios

Baja. Tres autores extrajeron la informacién
gue fue registrada en un formato de
recoleccién. No esta claro si se
realizé un piloto para probar el
formato. Los autores recolectaron los
datos necesarios tal como aparece en
los graficos de bosque. El riesgo de
sesgo se evalué con la herramienta
de riesgo de sesgos de Cochrane por
tres revisores independientes.

4. Preocupaciones respecto a la

. . Baja. Los estudios seleccionados fueron
sintesis y resultados I

tres y esto fue consistente a través de
toda la publicacion. En algunos
diagramas de bosque, uno de los
estudios fue excluido porque no
present6 el desenlace (seccion de
Datos y Andlisis). Los autores
explican las desviaciones al protocolo.
Los autores utilizaron efectos fijos o
aleatorios segun la heterogeneidad
encontrada. En caso de
heterogeneidad alta los autores
utilizaron efectos aleatorios. Los
autores s6lo encontraron tres
articulos, razén por la cual no
realizaron graficos de embudo.
Ademas, la informacién para realizar
el andlisis de sensibilidad no estaba
disponible. Los autores se refieren a
la calidad de los estudios como de
baja (globalmente) en los resultados
de la revision.

Riesgo de sesgos en la revision ‘

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:




GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD

IETS

D. ¢Enlainterpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

Si.

E. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

F. ¢Los revisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si.

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo.

Justificacién para el riesgo: La preocupacion es baja con los items de la fase 2. Los autores
discuten las limitaciones del estudio. Las conclusiones reflejan lo que muestran los resultados.

Cuadro 14. Evaluacién del riesgo de sesgos con ROBIS (La Mantia 2016%).

Titulo de la revision: Fingolimod for relapsing-remitting multiple sclerosis

Autor principal y afio de publicacién: Loredana La Mantia 2016

Fecha de la evaluacion: 09/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio

Preocupacion

Justificacion parala preocupacion

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Baja.

La revisién hace mencion a un
protocolo previo y se sefialan los
cambios. Los criterios de elegibilidad
son claros en cuanto a diagndstico
(McDonald), dosis y los controles.
Restringieron los estudios cruzados y
los autores no dan ninguna
explicacion. Sin embargo, dada la
evolucién de la enfermedad y sus
desenlaces no parece que hubiese
estudios publicados de este tipo. No
hubo restriccion en los criterios de
elegibilidad basados en las fuentes de
informacion.

2. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Baja.

Busqueda de bases de datos incluye
CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,
CINALH y LILACS. Ademas registros

Instituto de Evaluacién
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de estudios experimentales. Los
autores contactaron expertos,
ademas revisaron reportes de la FDA,
resumenes de conferencias y listas de
referencias para identificar estudios
adicionales. Los autores presentan
los términos y estructura genérica de
la busqueda (Apéndice 1). La
tamizacion de las referencias fue
realizada por mas de un revisor
independiente. No esta claro en el
articulo pero se asume que los
mismos revisores que hicieron la
tamizacion realizaron la seleccion en
texto completo.

3. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios

Baja. Tres autores extrajeron la informacion
gue fue registrada en un formato de
recoleccion. No esta claro si se
realizé un piloto para probar el
formato. Los autores recolectaron los
datos necesarios tal como aparece en
los graficos de bosque. El riesgo de
sesgo se evalud con la herramienta
de riesgo de sesgos de Cochrane por
tres revisores independientes.

4. Preocupaciones respecto a la

. . Baja. Fueron seis los estudios
sintesis y resultados !

seleccionados y esto fue consistente
a través de toda la publicacion. La
discrepancia con el nimero de
estudios en el flujograma PRISMA se
debe a que son publicaciones
auxiliares al estudio principal. Los
autores explican las desviaciones al
protocolo. Los autores utilizaron
efectos aleatorios. Los autores s6lo
encontraron seis articulos, razén por
la cual no realizaron graficos de
embudo. Adema&s, no se encuentra
informacion sobre el analisis de
sensibilidad. Los autores califican la
calidad global del bloque de evidencia
como de baja a moderada.

Riesgo de sesgos en la revision ‘

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

G. ¢En lainterpretacién de los

Si.
resultados se abordaron todas las
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preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 4?

H. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

Si.

I. ¢Los revisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si.

Riesgo de sesgos en la revision Bajo.

Justificacion para el riesgo: La preocupacion es baja con los items de la fase 2. Los autores
discuten las limitaciones del estudio. Las conclusiones reflejan lo que muestran los resultados.

Cuadro 15. Evaluacion del riesgo de sesgos con ROBIS (La Mantia 2016b).

Titulo de la revision: Interferons-beta versus glatiramer acetate for relapsing-remitting
multiple sclerosis.

Autor principal y afio de publicacién: Loredana La Mantia 2016

Fecha de la evaluacion: 09/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio Preocupacioén | Justificacién parala preocupacion

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Baja. La revisién hace mencion a un
protocolo previo y se sefialan los
cambios. Los criterios de elegibilidad
son claros en cuanto a diagndstico
(McDonald y Poser), controles y
dosis. Incluyen estudios cruzados y
en paralelo. Excluyen estudios con
periodos de tratamiento inferiores a 3
meses; no ofrecen ninguna
explicacion al respecto. Se asume
gue es el periodo minimo de
tratamiento para esta condicion. No
hubo restriccion en los criterios de
elegibilidad basados en las fuentes de
informacion.

2. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Baja. Busqueda de bases de datos incluye
CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,
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CINALH y LILACS. Ademas registros
de estudios experimentales. Los
autores contactaron a la industria
farmacéutica, ademas revisaron
resimenes de conferencias y listas de
referencias para identificar estudios
adicionales. Los autores presentan
los términos y estructura genérica de
la busqueda (Apéndice 1). La
tamizacion y seleccion en texto
completo de las referencias fueron
realizadas por mas de un revisor
independiente.

3. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios

No clara. No hay mencién a cdmo se realizé la
extraccion de datos. En la seccién
destinada para esa informacién
aparecen datos de la actualizacion del
protocolo y la seleccion de estudios.
Probablemente se trate de un error de
digitacién. Los autores recolectaron
los datos necesarios tal como
aparecen en los graficos de bosque.
El riesgo de sesgo se evalué con la
herramienta de riesgo de sesgos de
Cochrane por dos revisores
independientes.

4. Preocupaciones respecto a la

. . Baja. Los estudios seleccionados fueron
sintesis y resultados !

seis y esto fue consistente a través de
toda la publicacion. Un estudio no
hizo parte del metanalisis porque fue
detenido tempranamente y no se
conté con datos para incluirlo. Los
autores utilizaron efectos aleatorios
cuando la heterogeneidad estadistica
fue alta, de lo contrario, utilizaron
efectos fijos. Los datos se
presentaron con efectos aleatorios.
Los autores so6lo encontraron seis
articulos, razén por la cual no
realizaron gréficos de embudo. Los
autores presentan analisis de
sensibilidad (tablas 3 y 4). Los
autores califican la calidad global del
bloque de evidencia como moderada.

Riesgo de sesgos en la revision ‘

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
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J. ¢Enlainterpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

No se abordé la preocupacién de la extraccion de
datos. Posiblemente se traté de un problema de
digitaciéon del manuscrito.

K. ¢Se considerd apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

Si.

L. ¢Los revisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si.

Riesgo de sesgos en la revision Bajo.

Justificacién para el riesgo: La preocupacion es baja con los items de la fase 2, excepto para la
extraccion de datos que fue poco clara. Dado que se trata de una revision Cochrane, lo méas
probable es que se haya realizado la extraccion de datos de forma adecuada y el error se deba a
un problema en la digitacion del manuscrito. Los autores discuten las limitaciones del estudio.
Las conclusiones reflejan lo que muestran los resultados.

Cuadro 16. Evaluacién del riesgo de sesgos con ROBIS (He 2016).

Titulo de la revision: Teriflunomide for multiple sclerosis

Autor principal y afio de publicacién: Dien He 2016

Fecha de la evaluacion: 16/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio Preocupacion | Justificacién parala preocupacion

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Baja. La revisidn hace mencién a un
protocolo previo y se sefialan los
cambios. Los criterios de elegibilidad
son claros en cuanto a diagndstico
(McDonald y Poser), dosis y los
controles. Restringieron a los
experimentos clinicos paralelos y los
autores no dan ninguna explicacion.
Sin embargo, dada la evolucién de la
enfermedad y sus desenlaces no
parece que hubiese estudios
publicados de este tipo. No hubo
restriccion en los criterios de
elegibilidad basados en las fuentes de
informacion.
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2. Preocupaciones respecto a os Baja. Busqueda de bases de datos incluye

métodos usados para identificar o

seleccionar los estudios CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,

CINALH y LILACS. Ademas registros
de estudios experimentales. Los
autores contactaron expertos y la
industria farmacéutica, ademas
revisaron referencias bibliograficas
para identificar estudios adicionales y
resimenes de congresos del tema.
Los autores presentan los términos de
la busqueda y la estrategia de la
misma. La tamizacién y lectura de
texto completo de las referencias
fueron realizadas por mas de un
revisor independiente.

3. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios

No clara. Dos autores extrajeron la informacion
gue fue registrada en un formato de
estandarizado. Los autores
recolectaron los datos necesarios tal
como aparece en la seccion de
extraccion de datos. El riesgo de
sesgo se evalud con la herramienta
de riesgo de sesgos de Cochrane por
dos revisores independientes.

4. Preocupaciones respecto a la

. . Baja. Fueron cinco estudios seleccionados
sintesis y resultados !

y esto fue consistente a través de
toda la publicacién. Los autores
realizaron una sintesis narrativa de
los datos. Los autores explican las
desviaciones al protocolo en términos
de desenlaces y coinciden con la
realidad. Los autores realizan una
sintesis cualitativa por
heterogeneidad en los métodos y en
las intervenciones. Los autores sélo
realizaron andlisis de sensibilidad
para determinar el impacto de las
pérdidas en los resultados. Los
autores se refieren a la calidad de los
estudios como de baja (globalmente)
en la conclusion de la revision y
hacen mencion al anélisis de
sensibilidad en las tablas GRADE.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:




ETS [nstituto de Evaluacion

lecnoldgica en Salud®

GOBIERNO an
DE COLOMBIA MINSALUD

M. ¢En lainterpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

No se abordé la preocupacién de la extraccion de
datos. Posiblemente se traté de un problema de
digitaciéon del manuscrito.

N. ¢Se considerd apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

Si.

O. ¢Losrevisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si.

Riesgo de sesgos en la revision Bajo.

Justificacion para el riesgo: La preocupacion es baja con los items de la fase 2, excepto
para la extraccion de datos que fue poco clara. Dado que se trata de una revision
Cochrane, lo méas probable es que se haya realizado la extraccién de datos de forma
adecuada y el error se deba a un problema en la digitacién del manuscrito. Los autores
discuten las limitaciones del estudio. Las conclusiones reflejan lo que muestran los
resultados.

Extraccion de datos v sintesis de la evidencia

Un revisor (MC) realiz6 la extraccidn de las estimaciones del efecto para la comparacion y
desenlaces de interés, a partir de las tablas de evidencia de las revisiones sistematicas
seleccionadas para la sintesis. Los hallazgos se resumieron de forma narrativa mediante
perfiles de evidencia.

La exactitud en la extraccion de los datos se controlé evaluando la consistencia de las
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en la
publicacion original de la revision incluida en la sintesis.
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Tablas de Evidencia

Cuadro 17. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, Tramacere 2016.

Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento de esclerosis
multiple recaida-remision (EM-RR).

Pacientes o poblacién: pacientes con EM-RR.

Intervencion: cualquier inmunomodulador o inmunosupresor utilizado para EM-RR.

Comparacion: placebo.

Referencia: Tramacere |, C DG, Salanti G, D’Amico R, Filippini G. Immunomodulators and immunosuppressants for relapsir]
remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2015;9(9):CD011381.

Intervencion llustracién de riesgos = Efect. SUC No.de | Certez | Razones para disminuir la
comparativos 0 RA | particip aenla certezaen laevidencia
Riesg | Riesgo relati antes _ eyiden
. \Yo] (estudi | cia
0] . correspondien (IC 0s) (GRAD
asumi teconla 5 %) E)
do intervencion
con (IC 95 %)
placeb
o]

Posibilidad de experimentar una 0 més recaidas en 12 meses

Bajo Disminuyé un grado debido al
riesgo de sesgos — la mayoria de

RR
glxlo (11632(?31) 0.40 estudios con riesgo alto o poco
Alemtuzumab (0.31| 97% — Modera claro_ s:obre Sesgos en los
Alto N da dominios de ocultamiento de la
0.51) asignacién o cegamiento del
89x10 ' 36x100 evaluador del desenlace.
0 (28 a 45)
Bajo _
41x10 = 23x100 (F;RB
0 (18 a 30) 2
Natalizumab (0.43 | 85% 942 (.1 Alta
Alto _ estudio)
89x10 | 26x100 0.73)
0 (38 a 65)
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
0032000 | g oo mtata e
(27a38) 0.63 2355 (2 estudios con riesgo alto o poco
Fingolimod Alto (0.53 | 80% ' estudios Baja claro sobre sesgos en los
) dominios de ocultamiento de la
89x10 | 69x100 0.74) asignacién o cegamiento del
0 (58 a 83) evaluador del desenlace; I2= 82
% (P = 0.02).
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
RR de sesgo y un grado por
o 41x10 3227)(100 0.78 2307 (2 \1odera inconsistencia - la mayoria de
Dimetilfumarato | 0 (27 a 38) (0.65  55% | estudios da estudios con riesgo alto o poco
Alto - ) claro sobre sesgo en los
0.93) dominios de ocultamiento de la

89x10 | 69x100
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0 (58 a 83) asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace; 1>= 82
% (P =0.02).
Bajo Disminuyé un grado por riesgo

de sesgo, dos grados por

41x10 | 32x100 inconsistencia y uno por

0 (25a41) RR imprecision - la mayoria de
Alto 0.78 219 (3 estudios con riesgo poco claro
Inmunoglobulina ((') 61 53% tudi Muy sobre sesgo en los dominios de
s o 0 &SldoS haja | ocultamiento de la asignacion o
1.00) ) cegamiento del evaluador del
89x10 ' 69x100 : desenlace; 1= 83 % (P = 0.003)
0 (54 a 89) y diferencias entre los tau-
cuadrado de pareados y comun;
intervalos de confianza amplios.
Bajo Disminuyé un grado por
0 39000 | B T
0 28 a 38 0.80 2416 (4 P plio.
Acetato de (28 a 38) (0.68 | 52% wudi Modera
glatiramero Alto e ° ;ES udios ga
89x10 | 71x100 0.93)
0 (61 a 83)
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por
glxlo 3225(1022 RR inconsistencia - la mayoria de
(25a42) 0.84 2257 (2 estudios con riesgo poco claro
Teriflunomide Alto (0.72 | 42% @ estudios Baja sobre sesgos en los dominios de
) ocultamiento de la asignacion o
89x10 | 70x100 0.99) cegamiento_del evaluador del
desenlace; intervalo de
0 (54 a9l) e .
prediccion amplio.
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por
glxlo 3:231)(1021 RR inconsistencia - la mayoria de
Interferén beta- (31a4l) 0.87 853 (2 estudios con riesgo alto o poco
1a (Rebif Alto (0.76 | 36% | estudios Baja claro sobre sesgos en los
) dominios de ocultamiento de la
89x10 | 77x100 1.01) asignacion o cegamiento del
evaluador del desenlace; 12= 88
0 (68 a 90)
% (P =0.004)
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por
glxlo 32651026 (F)Ql;g imprecision - el Gnico estudio que
Peginterferéon (29 a 46) ((') 70 33% 1512 (1 Baia contribuyé a este estimado tiene
beta-la Alto e 0 estudio) ! riesgo poco claro en el dominio
e cegamiento del evaluador de
1.13) d i del luador del
89x10 @ 79x100 ) desenlace; intervalos de
0 (62 a 100) confianza amplios.
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
RR de sesgo - la mayoria de
41x10 | 36x100 ; :
) 0.98 estudios con riesgo poco claro
lln;e(girtg?e?g;? 0 (22a72) (054 | 27%  — g/l;g sobre sesgo en los dominios de
Alto ! ocultamiento de la asignacion o
1.75) cegamiento del evaluador del

89x10 | 87x100 desenlace; intervalos de
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0 (48 a 100) confianza amplio.
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo - la mayoria de
RR
glxlo 3282)(10;)2 0.93 301 estudios con riesgo alto o poco
Interferon beta- (22a72) ((3.78 2506 (1 Modera claro sobre sesgo en los
la (Avonex) Alto - estudio) da dominios de ocultamiento de la
1.10) asignacién o cegamiento del
89x10 | 83x100 ' evaluador del desenlace.
0 (69 a 98)
Bajo Disminuyé un grado por riesgo

de sesgo, un grado por evidencia

41x10 | 43x100 indirecta y dos grados por

0 (25a73) RR imprecision - la mayoria de
Alto 1.05 estudios con riesgo alto o poco
Interferones ((') 61 20%  — Muy claro sobre sesgo en los
beta 89x10 | 93x100 : 0 baja  dominios de ocultamiento de la
0 (54 a 100) 1 79) asignacion o cegamiento del

evaluador del desenlace;
evidencia indirecta de la
poblacién; intervalos de
confianza amplios.

Posibilidad de experimentar una o mas recaidas en 24 meses

Bajo Disminuyé un grado debido al
RR riesgo de sesgos — la mayoria de
87)(10 2262)(10:?1 0.46 estudios con riesgo alto o poco
Alemtuzumab (22a3l) ((') 38 96% — Modera claro sobre sesgos en los
Alto o da dominios de ocultamiento de la
0.55) asignacién o cegamiento del
nglO (33?;1027) ’ evaluador del desenlace.
a
Bajo —
57x10 = 32x100 (F;Ee
0 (27 a 38) -
Natalizumab (0.43  88% 942 (.1 Alta
Alto N estudio)
85x10 | 48x100 0.66)
0 (40 a 56)
Bajo Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo - la mayoria de
RR
87)(10 ?31&(2026) 0.72 2355 (2 estudios con riesgo poco claro
Fingolimod (0.64 71%  estudios (l\jAodera sobre sesgos en los o_Iomln_lc,)s de
Alto N ) a ocultamiento de la asignacion.
85x10 | 61x100 0.81)
0 (54 a 69)
Bajo Disminuyé un grado por
RR inconsistencia intervalos de
57x10 | 42x100 0.74 190 (2 prediccion amplios.
Inmunoglobulina 0 (34a52) . ( Modera
(0.61  66% | estudios
S Alto _ ) da
85x10 | 69x100 1.00)
0 (54 a 89)

Acetato de Bajo RR 48% Modera Disminuy6 un grado por
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Bajo
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Alto

85x10

Bajo
57x10

Alto
85x10

Bajo
57x10

Alto
85x10

Bajo
57x10

47x100
(43 a52)

71x100
64a7)

48x100
(44 a54)

72x100
(65 a 80)

49x100
(44 a54)

73x100
(65 a 81)

51x100
(32a81)

76x100
(48 a 100)

50x100
(43 a 59)

75x100
(64 a 88)

51x100
(46 a 56)

76x100
(69 a 83)

52x100

s

0.83
(0.75

0.91)

RR
0.85
.77

0.94)

RR
0.86
.77

0.95)

RR
0.89
(0.56

1.42)

RR
0.88
(0.75

1.03)

RR
0.89
(0.81

0.98)

RR
0.91

42%

39%

33%

32%

30%

22%

@ MINSALUD

1024 (3 da
estudios

)

372
1
estudio)

Muy
baja

560
1 Baja
estudio)

Muy
baja

1088 (1| Muy
estudio)  baja

2307 (2
estudios da

)

1198

@ Baja

Modera
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inconsistencia - intervalo de
prediccion amplio.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y dos grados por
inconsistencia- la mayoria de
estudios con riesgo alto o poco
claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace;
intervalos de prediccién amplios.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por
inconsistencia- la mayoria de
estudios con riesgo alto o poco
claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace;
intervalos de prediccion amplios.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo, un grado por evidencia
indirecta y un grado por
imprecision - la mayoria de
estudios con riesgo alto o poco
claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace;
evidencia indirecta de la
poblacién (un estudio unicéntrico
contribuyé 50 % del estimado);
intervalos de confianza amplios.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por
imprecision - el Unico estudio
incluido con alto riesgo de sesgo
en el cegamiento del evaluador
del desenlace; intervalo de
confianza amplio.

Disminuyé un grado por
inconsistencia - intervalo de
prediccion amplio.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo y un grado por

1 Salud®
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0 (47 a 58) (0.82 estudios inconsistencia - la mayoria de
Alto estudios con riesgo alto o poco

1.02) claro sobre sesgo en los
85x10 @ 83x100 dominios de ocultamiento de la
0 (70 a 87) asignacién o cegamiento del

evaluador del desenlace;
inconsistencia en los bucles de
evidencia.

Posibilidad de que la discapacidad empeore en 24 meses

Bajo Disminuyé un grado debido al
riesgo de sesgos y otro grado
25x10 | 9x100 por evidencia indirecta — la

0 (6al2) RR mayoria de estudios con riesgo
Alto 0.35 alto o poco claro sobre sesgos
Alemtuzumab (0.26 | 94% — Baja en los dominios de ocultamiento
- de la asignacion o cegamiento
52x10 = 18x100 0.48) del evaluador del desenlace;

0 (15 a 25) desenlaces subrogados en la
mayoria de estudios que
contribuyeron al estimador.

Bajo Disminuyé un grado por

2510 | 16x100 RR zzgﬂrig(;golndlrecta — desenlace

. 0 (12a21) 0.64 942 (1 | Modera
Natalizumab (0.49 | 74% ;

Alto N estudio) | da

52x10 | 33x100 0.85)

0 (25 a 44)

Bajo Disminuyé un grado por

250 1900 R e o b

0 (43 a 52) 0.77 1024 (3 ;

Acetato de (0.64 | 58% tudi uy subrogados en la mayoria de
glatiramero Alto e estudios baja estudios que contribuyen al
0.92) ) estimador; intervalo de

52x10 | 40x100 ' prediccion amplio y bucles de

0 (33a48) evidencia inconsistentes.

Bajo Disminuyé un grado por
evidencia indirecta, un grado por

(2)5)(10 (1185(20\22) RR inconsistencia y dos grados por

0.70 190 (2 imprecision - desenlaces

Inmunoglobulina - (0.39 56%  estudios M“Y | subrogados en la mayoria de
s baja h h
- ) estudios que contribuyen al
52x10  36x100 1.27) estimador; intervalo de
0 (20 a 66) prediccion amplio; intervalos de
confianza amplios.
Bajo Disminuyé un grado por riesgo

de sesgo, un grado por evidencia

25x10 | 20x100 indirecta y dos grados por

0 (17a23) RR inconsistencia- la mayoria de
Alto 0.79 372 estudios con riesgo alto o poco

Ilnt:e(gtzrtc;?el?grt]r;l- (0.65| 51% (1 Eﬂ;g claro sobre sesgo en los
52x10 | 42x100 - estudio) ! dominios de ocultamiento de la
0 (352a49) 0.97) asignacién o cegamiento del

evaluador del desenlace;
desenlaces subrogados en la
mayoria de estudios que
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Interferones
beta

Interferones
beta-1a (Rebif)

Fingolimod

Teriflunomide

Interferon beta-
la (Avonex)

Bajo
25x10

Alto

52x10
Bajo
25x10

Alto

52x10

Bajo

25x10

Alto

52x10
Bajo
25x10

Alto
52x10

Bajo

Bajo
25x10

Alto

21x100
(9 a52)

43x100
(18 a 100)

22x100
(17 a 26)

45x100
(36 a 55)

22x100
(18 a 26)

45x100
(38 a 54)

22x100
(17 a 28)

45x100
(36 a 57)

23x100
(19 a 28)

MINSALUD

RR
0.83 MU
(0.34 | 40% o4
v baja
2.07)
RR
0.86
560 (1 | Muy
0,
(_0.69 36% estudio) baja
1.06)
RR
0.86 2355 (2 Muy
0 .
(_0.73 34% | estudios baja
1.03)
RR
0.87
1088 (1 .
0,
(_0.69 34% estudio) Baja
1.10)
533 1198
. (2 Muy
0,
(_0'77 21% estudios bajo
1.13) )

contribuyeron al estimador;
intervalos de prediccion amplios
e inconsistencia en los bucles de
evidencia.

Disminuyé un grado por
evidencia indirecta, un grado por
inconsistencia y dos grados por
imprecision - evidencia indirecta
de la poblacion y desenlace
subrogado poco claro (un estudio
contribuyé a 50 % del estimado);
intervalos de prediccion amplios;
intervalos de confianza amplios.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo, un grado por evidencia
indirecta, un grado por
inconsistencia y un grado por
imprecision - la mayoria de
estudios con riesgo alto o poco
claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace;
desenlaces subrogados en la
mayoria de estudios que
contribuyeron al estimador;
inconsistencia en los bucles de
evidencia; intervalos de
confianza amplios.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo, un grado por evidencia
indirecta y un grado por
imprecision - estudios con riesgo
poco claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacion; desenlaces
subrogados; intervalos de
confianza amplios.

Disminuyé un grado por
evidencia indirecta y un grado
por imprecision - desenlace
subrogado; intervalo de
confianza amplio.

Disminuyé un grado por riesgo
de sesgo, un grado por evidencia
indirecta y dos grados por
inconsistencia - la mayoria de
estudios con riesgo alto o poco
claro sobre sesgo en los
dominios de ocultamiento de la
asignacién o cegamiento del
evaluador del desenlace;
desenlaces subrogados en la
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mayoria de estudios que
contribuyen a este estimador; I2 =
57 % (P = 0.13), inconsistencia
en los bucles de evidencia.

52x10 @ 48x100
0 (40 a 59)

Fuente: Tramacere y cols. 2015 (10).

Cuadro 18. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, Riera 2016.

Paciente o poblacién: Esclerosis multiple tipo recaida-remision
Intervencion: alemtuzumab 12 mg
Comparacion: interferon beta-1a (Rebif)

Referencia: Riera R, Porfirio GJM, Torloni MR. Alemtuzumab for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet].
2016;4:CD011203.

Efectos absolutos
anticipados " (95% CI)

_ Efecto Nglde Certeza
Desenlaces Rlesgo con relativo participante de la Comentarios
interferon Riesgo con 95% CI) s evidencia
beta-1a Alemtuzum (2% (Estudios)  (GRADE)
(Rebif) ab 12 mg
| O )
Lesiones en 69 por 100 @@O Disminuye un grado por
RNM (LT2) inconsistencia seria:
evaluado con : O , heterogeneidad alta, 1> = 80
Numero de 1238 BAIATE %
acientes con @ plsmln_uyg un grado por
pac 51 por RR 0.74 Experiment imprecision seria: intervalo de
|F{S|0|’_\es T2 100 (059 a os confianza amplio que cruza el
hiperintensas (41 a 63) 0.91) controlados umbral inferior de efectividad.
nuevas en la aleatorios
RNM [ECAs])
seguimiento:
media 24
meses

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 y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Cuadro 19. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, La Mantia 2016.

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Fingolimod 0.5 mg
Comparacion: placebo
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Referencia: La Mantia L, Tramacere |, Firwana B, Pacchetti I, Palumbo R, Filippini G. Fingolimod for relapsing-remitting multiple
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;4:CD009371.

Efectos absolutos

anticipados " (95% CI) Ne de Certeza
participante enla .
Desenlaces - - Riesgo con S evidencia Comentarios
|'§§§§0CO Fingolimod  (Estudios)  (GRADE)
P 0.5mg
| e e
Lesiones RNM Disminuye un grado por riesgo de sesgo:
(LT2) i perdidas asimetricas entre los grupos.
evaluado con Il_a_medla Disminuye un grado por imprecision:
Cambio esiones | intervalos de confianza amplios.
RNM en e
promedio del L di grupo de 7]_3?ECA
total de la Iea;irgrfesla intervencion gexperiment ®0O
0,

Iceiri%?l::T 2 RNM era 0 m:nlosrs % o controlado O

0, : ab
ponderadas en % (24.34 )a)leatorlzado BAJA
la RNM menor a
seguimiento: ;3'26 menor
media 12
meses
Lesiones RNM Disminuye un grado por imprecision:
(LT2) La media intervalos de confianza amplios.
eV&|U6}d0 con: lesiones Disminuye un grado por riesgo de sesgo:
Camblol RNM en el 1216 pérdidas asimétricas entre los grupos en un
promedio del L a grupo de 2 estudio y ocultamiento de la asignacién poco
total de la Ie"’;i’;"r?eéa intervencion  Experiment @@ claro en el restante.
carga de RNM erao  [ue20.43% os O
lesiones T2 % menos controlgdos BAJA be
ponderadas en (34.03 aleatorios
la RNM menos a [ECAS))
seguimiento: ?'83 menos
media 24
meses

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 y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Cuadro 20. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, La Mantia 2016.

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Fingolimod 1.25 mg
Comparacion: placebo

Referencia: La Mantia L, Tramacere I, Firwana B, Pacchetti I, Palumbo R, Filippini G. Fingolimod for relapsing-remitting multiple
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;4:CD009371.
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Efectos absolutos
anticipados * (95% ClI) Ne de Certainty of
participante the .
Desenlaces - Riesgo con s evidence Comentarios
|':§§§0C°n Fingolimod  (Estudios)  (GRADE)
P 1.25 mg
| ! ! |
Lesiones en Disminuye un grado por riesgo de sesgo:
RNM (LT2) La media pérdidas asimétricas entre los grupos.
evaluado con : lesiones en Disminu . .

' ye un grado por imprecision:
Cambio RNM ed” el 710€|;CA intervalos de confianza amplios.
promedio del La media i%\rtttjaFr)\(/)en?:ién Eexperiment
total d(ca1 la Eill&nzfaeg fue 16 % o @@9@
carga de % menor controlado BAJA =
lesiones T2 (25.23 aleatorizad
ponderadas en menor a 0))
la RNM 6.77 menor
seguimiento: )

12 meses

Lesiones en Disminuye un grado por imprecision:
RNM (LT2) La media intervalos de confianza amplios.
evaluado con : lesiones en Disminu ) )

- ye un grado por riesgo de sesgo:
Camblo_ RNM edn el 12171 pérdidas asimétricas entre los grupos en
promedio del La media ignrtl:a?\(/)en?:ién (Experiment un estudio y ocultamiento de la asignacion

i oco claro en el restante.
total dz la 'Ff;',(\’/l”;saeg fue32.51% o0s EBEB(BO P
carga de % menos controlados ~ BAJA™
lesiones T2 (40.39 aleatorios
ponderadas en menos a [ECAS])
la RNM 24.62
seguimiento: menos )
24 meses

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 y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Cuadro 21. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, La Mantia 2016.

Paciente o poblacion : esclerosis multiple tipo recaida-remision
Intervencion : Fingolimod 0.5 mg
Comparacion: placebo

Referencia: La Mantia L, Tramacere |, Firwana B, Pacchetti I, Palumbo R, Filippini G. Fingolimod for relapsing-remitting multiple
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;4:CD009371.

Efectos absolutos Ne de Certainty of

anticipados " (95% ClI) participante the Comentarios

Desenlaces
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|
. Riesgo con Efecto s evidence
Elleeégt())ocon Fingolimod relativo (Estudios ) (GRADE)
0.5 mg 95% CI
| “_—_
Lesiones en Disminuye un grado por
RNM (LT2) i riesgo de sesgo: pérdidas
evaluado con La_ media asimétricas entre los grupos
Cambio lesiones en en un estudio y ocultamiento
- RNM en el 1216 de la asignacion poco claro en
promedio  del la media 9rupo de (2 el restante.
total de Ila lesiones en ntervencion Experiment Y00 o
carga de RfQ\IAM esra o fue2043% - 0s = Disminuye un grado por
lesiones T2 o menor controlados ~ BAJA® imprecision:  intervalos  de
ponderadas en (34.03 aleatorios confianza amplios.
la RNM menor a [ECAS])
seguimiento: ;"83 menor
media 24
meses
Calidad de La media Disminuye un grado por
vida (QoL) calidad de riesgo de sesgo: ocultamiento
evaluado con : vida en deI (713 c de la asignacion poco claro.
- g grupo e 1 ECA
sE:gCSil; iEthoE:)D. I(;:" d a(rj‘necg: intervencion (experiment @@@O
L ida era 0 fue 001 - 0o MODERAD
media 24 VI puntos controlado oc
meses puntos menos aleatorizad
(0.04 0))
menos  a
0.02 mas)

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 y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Cuadro 22. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis miltiple, La Mantia 2016.

Paciente o poblacién: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Fingolimod 1.25 mg
Comparacion: interferén beta-121

Referencia: La Mantia L, Tramacere |, Firwana B, Pacchetti |, Palumbo R, Filippini G. Fingolimod for relapsing-remitting
multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;4:CD009371.

Efectos absolutos

anticipados * (95% CI) Ne de Certainty of
Desenlaces . . participante _the Comentarios
Riesgo con Riesgo con S evidence
interferén Fingolimod  (Estudios ) (GRADE)
beta-1a 1.25mg
I I R
Lesiones en La media La media 711 Disminuye un grado por imprecision:
lesiones en  lesiones en intervalos de confianza amplios
RNM (LT2) RNM era 0 RNM en el (1 ECA 63@@0 P
evaluado con : (experiment
: % grupo de p MODERAD
Cambio a

promedio del ;Efg/(;n,;i o controlado
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total de la
carga de
lesiones T2
ponderadas
en la RNM
seguimiento:
media 12
meses

menor (9.18 aleatorizad
menor a 0))

1.78 méas

alto.)

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: interferén beta
Comparacion: acetato de glatirdmero 20 mg/dia

Referencia: La Mantia L, Pietrantonj C Di, Rovaris M, Rigon G, Frau S, Berardo F, et al. Interferons-beta versus glatiramer
acetate for relapsing-remitting multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2016;11(11):CD009333.

Efectos absolutos
anticipados " (95% ClI)

Ne de Certeza en
Riesgo . participante la .
Desenlaces con Riesgo s evidencia Comentarios
acetatode  O" fers (Estudios)  (GRADE)
latiramer interferon
9 beta
o}
| I N
Lesiones en ’ Disminuye un grado por riesgo de
RNM (LT2) :;asirgr?:slaen sesgo: ocultamiento de la asignacion
evaluado con: RNM en of 1722 poco claro y pérdidas al seguimiento.
nL’Jmero_ La media grupo de 2 Disminuye un grado por inconsistencia:
promedio de lesiones en intervencio Experiment @@OO heterogeneidad estadistica, |-cuadrado
lesiones T2- RNMerag N fue0.52 os - 66 %.
hiperintensas lesiones lesiones controlados BAJA® IEN beta-1
activas por menos aleatorios ( eta-1a)
participante %'elnzos a [ECAs])
seguimiento: 0.09 més )
12 meses
Lesiones en - Disminuye un grado por riesgo de
La media sesgo: ocultamiento de la asignacién
RNM (LT2) lesiones en go- ocutamier gn:
evaluado con: RNM er el 1790 poco claro y pérdidas al seguimiento.
nL’Jmero_ La media grupo de 3 Disminuye un grado por inconsistencia:
promedio de lesiones en intervenci6  Experiment @@OO heterogeneidad estadistica, |-cuadrado
lesiones T2- RNMerao M fue 0.15 os bt 68 %.
hiperintensas  |esiones lesiones controlados BAJA® b
activas por menos aleatorios (IFN beta-1a)
participante Eg-esni ca [ECAS])
seguimiento: 0.39 mas )

24 meses
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Lesiones en _ Disminuye un grado por riesgo de
RNM (LT2) :_a'medla sesgo: ocultamiento de la asignacion
esiones en e 7
. oco claro y pérdidas al seguimiento.
evaluado con: RNM en el 1221 p yp g
cambio _ La media grupo de (1 ECA (IFN beta-1a)
promedio en losiones en _ Itervencio  (experiment Y1 1@)
el volumen RNM era 0 n fue 0.4 0o MODERAD
total de las cm3 cm3 menos  controlado oa
lesiones T2- (0.59 aleatorizad
inari menos a 0))
hlper_lnt_ensa.s 0.21 menos
seguimiento: )
12 meses
Lesiones en = Disminuye un grado por riesgo de
RNM (LT2) La media sesgo: ocultamiento de la asignacion
lesiones en I 4rdid | imient
evaluado con : poco claro y pérdidas al seguimiento.
RNM en el 1608 (”:N beta—la)
cambio d 2
; La media grupo de (
promedio en losiones en  Intervencio  Experiment Y1 1@)
el volumen RNM era 0 n fue 0.58 0s MODERAD
total de las em3 cm3 menos  controlados o a
lesiones T2- (0.99 aleatorios
hiperintensas menos a [ECAs])
L ) 0.18 menos
seguimiento: )
24 meses
Lesiones en Disminuye un grado por riesgo de
RNM (LT2) La media sesgo: pérdidas al seguimiento.
evaluado con : jesiones en - g4 (IFN beta-1a)
; a media grupo de .
promedio en lesiones en  intervencio (experiment @@GBO
el volumen RNMeraO0 nfue0.26 2 MODERAD
total de las cm3 cm3 menos  controlado o«
lesiones T2- (1.04 aleatorizad
hiperintensas menos a 0)
seguimiento: 0.52 més )
36 meses

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Cuadro 23. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, Xu 2015.

Paciente o poblacion: esclerosis multiple tipo recaida-remisién
Intervencion: Dimetil fumarato 240 mg bid
Comparacion: placebo

Referencia: Xu Z, Zhang F, Sun F, Gu K, Dong S, He D. Dimethyl fumarate for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 2015;4(4):CD011076.

Efectos absolutos Ne de Certeza en

anticipados * (95% Cl) participante la Comentarios

Desenlaces
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Riesgo con Riesgo con Efecto s evidencia
placebo Dimetil relativo (Estudios ) (GRADE)
fumarato (95% ClI)
240 mg bid
|
Lesiones en @@ Disminuye dos grados por
RNM (LT2) BAJA ab riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: de aleatorizacién poco clara y
. 1097 pérdidas globales de 21.4 %;
Nu_mero de seleccion de pacientes para
lesiones T2- (2
RR Experiment desenlaces imaginolégicos
ponderadas _ _ oscilado 0s dependia de la disponibilidad
hiperintensas de controlados de la tecnologia en el sitio.
nuevas o en 0152029 eatorios
crecimiento [ECAS))
seguimiento:
media 24
meses
Calidad de La media @@d() Disminuye un grado por
vida (QOL) calidad de 1474 MODERAD riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: . vida en el (2 ) a de al_eatorizacién poco clara'y
Escala SF-36 Ic_gli?aec?lc?e grupo de Experiment o pérdidas globales de 21.4 %.
ud fisi vida era 0 intervencion - 0s
Salud Tisica ) untos fue 1.54 controlados
seguimiento: P puntos mas aleatorios
media 24 (0.79 més a [ECASs])
meses 2.3 mas)
Calidad de La media @@a@() Disminuye un grado por
vida (QOL) calidad de 1474 MODERAD riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: vida en el @ 0a de aleatorizacién poco clara 'y
. Ardi 0
Escala SE-36 La _medla grupo de_ ) Experiment pérdidas globales de 21.4 %.
salud mental calidad de intervencion 0s
o vidaera 0 fue 0.93
seguimiento: puntos puntos mas c?nttrolgdos
media 24 (0.06 aE(E:aAonos
meses menos a [ s)
1.93 més)

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 y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Dimetil fumarato 240 mg tid
Comparacion: placebo

Referencia: Xu Z, Zhang F, Sun F, Gu K, Dong S, He D. Dimethyl fumarate for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 2015;4(4):CD011076.

Efectos absolutos Ne de Certeza en

anticipados * (95% Cl) participante la Comentarios

Desenlaces
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]
Riesgo con Riesgo con Efecto s evidencia
placebo Dimetil relativo (Estudios ) (GRADE)
fumarato (95% ClI)
240 mg tid
|
Lesiones en Disminuye dos grados por
RNM (LT2) riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con 556 percidas globales de 214 96
. 4 %;
:\lu_mero ?_; RR @ . seleccion de pacientes para
esiones fz- oscilado Experiment @@ desenlaces imaginoldgicos
ponderadas - - de os BAJA b dependia de Ia disponibilidad
hiperintensas 0.26 2 0.27 clont[ol_ados de la tecnologfa en el sitio.
nuevas o en aleatorios
crecimiento [ECAS])
seguimiento:
24 meses
Calidad de La media Disminuye un grado por
vida (QOL) calidad de 1461 riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: La media vida en el (2 ) dg al_eatorlzauon poco clara 'y
0,
Escala SF-26  calidad de ?nrtl:a?\(/)ecrj]iion ) cIf;(perlment Si)égg% pérdidas globales de 21.4 %.
saIUd. f|§lca . Vfrigsra 0 fue 1.51 controlados (o a
seguimiento: P puntos mas aleatorios
24 meses (0.76 més)a [ECAS])
2.26 més
Calidad de La media Disminuye un grado por
vida (QOL) calidad de 1461 riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: _ vida en el de al_eatorlzamon poco claray
Escalas SF-36 La media grupo de (szperiment pérdidas globales de 21.4 %.
calidad de intervencion @@OO P
salud mental vida era 0 fue 1.19 - 0s BAJA ¢ Disminuye un grado por
seguimiento: puntos puntos més controlados inconsistencia:
24 meses (0.7 menos aleatorios Heterogeneidad estadistica:
[ECAs]) I-cuadrado 73 %.

a 3.08 mas

)

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

Paciente o poblacién: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Dimetil fumarato 240 mg tid
Comparacion: acetato de glatiramero

Referencia: Xu Z, Zhang F, Sun F, Gu K, Dong S, He D. Dimethyl fumarate for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 2015;4(4):CD011076.

Efectos absolutos

anticipados " (95% CI) Efecto Ne de Certainty
: participante of the .
Desenlaces ) i relativo . Comentarios
Riesgo con  Riesgo con (95% Cl) S evidence

acetato de Dimetil (Estudios ) (GRADE)

glatirdmero
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fumarato

240 mg tid
Lesiones en Disminuye dos grados por
RNM (LT2) riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: de aleatorizacién poco clara y
NUmero de ' pérdidas globales de 20.3 % y
lesi T2 293 seleccion de pacientes para
esiones 12 31 por RR 0.59 (1 ECA Y@ desenlaces imaginoldgicos
ppndn_eradas 52 por 1000 1000 (054 a (experiment O dependia de la disponibilidad
hiperintensas (28 a 34) 0.65) o controlado de la tecnologia en el sitio.
nuevas o en aleatorizado BAJA?®
crecimiento )
seguimiento:
media 24
meses

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida-remision
Intervencion: Dimetil fumarato 240 mg bid
Comparacion: acetato de glatiramero

Referencia: Xu Z, Zhang F, Sun F, Gu K, Dong S, He D. Dimethyl fumarate for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 2015;4(4):CD011076.

Efectos absolutos
anticipados " (95% CI)

Ne de Certainty
Efecto S
. . : participante of the .
Desenlaces Riesgo con  Riesgo con relativo s evidence Comentarios
. : o
acetato de Dimetil (95% ClI) (Estudios ) (GRADE)
glatiramero fumarato
240 mg bid
I I S R E—
Lesiones en Disminuye dos grados por
RNM (LT2) riesgo de sesgo: secuencia
evaluado con: de aleatorizacion poco clara y
Numero de pérdidas globales de 20.3 % y
lesi ™ 293 seleccion de pacientes para
esiones 1 33 por RR 0.64 (1 ECA @D  desenlaces imaginol6gicos
ponderadas 52 por 1000 1000 (0582 (experiment O dependia de Ia disponibilidad
hiperintensas 30a37 0 '70) o controlado de la tecnologia en el sitio.
nuevas o en (30 2 37) ' aleatorizado BAJA?
crecimiento )
seguimiento:
media 24
meses

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 y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
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ClI: Intervalo de confianza ; RR: Raz6n de riesgo

Cuadro 24. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis multiple, He 2016.

Paciente o poblacion : esclerosis multiple tipo recaida-remision
Intervencion: Teriflunomide 7mg/dia
Comparacioén: Placebo

Referencia: He D, Zhang C, Zhao X, Zhang Y, Dai Q, Li Y, et al. Teriflunomide for multiple sclerosis [Internet]. Vol. 3,
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016. p. CD009882.

Efectos absolutos

anticipados * (95% CI) Ne de Certeza en
participante la .
Desenlaces s evidencia Comentarios
Riesgo con :
Teriflunomide 7mg/dia (Estudios ) (GRADE)
I e
Calidad de Disminuye un grado por riesgo de sesgo:
vida (QOL) alto riesgo de sesgo en cegamiento de la
evaluado con: 295 evaluacion del desenlace y alto nimero de
. Ardi 0

Puntaje salud  (a media calidad de vida (1 ECA perdidas (29.8 %).
fisica escala en el grupo de (experiment PP
SF-36 intervencion fue 0.68 ] MODERAD
Escalade: 0a puntos mas alto. (0.44 controlado 0@
100 menor a 1.8 mayor) aleatorizad
seguimiento: 0))
media 48
semanas
Calidad de Disminuye un grado por riesgo de sesgo:

i alto riesgo de sesgo en cegamiento de la
vida (QOL) Ito riesgo d i del
evaluado con: 295 evaluacion del desenlace y alto nimero de

_ : - 0

Puntaje salud  La media calidad de vida (1 ECA perdidas (29.8 %).
mental escala  en el grupo de (experiment PP
SF-36 intervencion fue 0.88 ) MODERAD
Escalade: 0a puntos mas alto. (0.72 controlado 0@
100 menor a 2.48 mas alto.) aleatorizad
seguimiento: 0))
media 48
semanas

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 y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Paciente o poblacion: esclerosis multiple tipo recaida remision
Intervencion: Teriflunomida 14 mg/dia
Comparacion: placebo
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Referencia: He D, Zhang C, Zhao X, Zhang Y, Dai Q, Li Y, et al. Teriflunomide for multiple sclerosis [Internet]. Vol. 3,
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016. p. CD009882.

Efectos absolutos

anticipados " (95% CI) Ne de Certezaen la
Desenlaces participantes evidencia Comentarios
Riesgo con Teriflunomide (Estudios ) (GRADE)
14 mg/dia
| -/ [/ |

Calidad de vida Disminuye un grado por riesgo de
(QOL) sesgo: alto riesgo de sesgo en
evaluado con: 758 cegamiento de la evaluacion del
Puntaje salud La media calidad de vidaen (1 ECA @@@O ((jze;%n;;:e y alto nimero de perdidas
fisica escala el grupo de intervencion fue ~ (experiment ' '
SF-36 0.97 puntos mas alto. (0.18 o controlado ~ MODERADO
Escalade: 0 a menor a 2.12 mas alto). aleatorizado)
100
seguimiento:
48 semanas
Calidad de vida Disminuye un grado por riesgo de
(QOL) sesgo: alto riesgo de sesgo en
evaluado con: 758 cegamiento de la evaluacién del
Puntaje salud  La media calidad de vidaen (1 ECA e ?2‘395%”1',2‘;’9 y alto numero de pérdidas
mental escala el grupo de intervencion fue  (experiment ' '
SF-36 1.48 puntos més alto. (0.18 o controlado ~ MODERADO
Escalade: 0 a menor a 3.14 mas alto). aleatorizado)
100
seguimiento:
48 semanas

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Cuadro 25. Tablas GRADE de efectividad y seguridad de tecnologias para el tratamiento
de esclerosis miltiple, Huisman 2017.

Paciente o poblacién: esclerosis multiple tipo recaida-remision altamente activa
Intervencién: fingolimod 0.5 mg
Comparacion: placebo

Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review and network
meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ Open.
2017;7(3):1-10.

Efecto Ne de Certeza
Desenlaces relativo partlmspante eviednelna::i a Comentarios
(95% ClI)

(Estudios ) (GRADE)
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Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
recaidas @ poco claro en pérdidas aI_ seguim_iento y reporte de
(ARR) ' desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco

luad . HR o052 Experiment  aay()  claro en secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
?;2:3 ° Codné (0.40 a 2zntrolados O asignacion.
recaida anual 0.68) aleatorios BAJA b No se puede evaluar incoherencia por falta de
seguimiento: [ECAS]) comparaciones directas.
24 meses
Progresién de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguim_iento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
evaluado con: (2 ‘ @OO cla_ro en secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
Progresion de HR 0.66 Experiment asignacion.

' 0s
discapacidad (0.45 & ontrolados O No se puede evaluar incoherencia por falta de
confirmada a3 997 aleatorios MUY ... comparaciones directas.
BAJA 2P

meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad

seguimiento:
24 meses

cruza umbral de importancia clinica.

Cl: Intervalo de credibilidad ; HR: Razén de riesgos instantaneos

Paciente o poblacion : esclerosis mdltiple tipo recaida-remision altamente activa
Intervencion : dimetil fumarato 240 mg bid
Comparacion: placebo

Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review
and network meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple
sclerosis. BMJ Open. 2017;7(3):1-10.

Efecto Ne de Certeza
Desenlaces relativo participante _edn Ia_ Comentarios
(95% Cl) s evidencia
(Estudios ) (GRADE)
Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de
recaidas sesgo poco claro en pérdidas_ al segu_imiento y reporte de
(ARR) 2 desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
evaluado con: Experiment @OO claro en secuencia de aleatorizacién y ocultamiento de la
" HR 0.57 os asignacion.
Tasa, anual de (0.39a0.84) controlados O . .
recaidas aleatorios MUY No se puede evaluar incoherencia por falta de
seguimiento: [ECAS)) BAJA @b¢  comparaciones directas.
24 meses Disminuye un grado por imprecisién: intervalo de
credibilidad cruza umbral clinico.
Progresién de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de
discapacidad (2 ) O O sesgo poco claro en pérdidasf al segu_imiento y reporte de
(PDD) Experiment 5] desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. HR 1.19 os claro en secuencia de aleatorizacién y ocultamiento de la
evaluadg CON- (0.66a2.15) controlados O asignacion.
g
Progresién de aleatorios MUY ,
discapacidad [ECASs]) BAJA®™®  No se puede evaluar incoherencia por falta de

confirmada a

comparaciones directas.
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tres meses o . .
imiento: Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
seguimiento: credibilidad cruza umbral clinico.
24 meses

ClI: Intervalo de credibilidad ; HR: Razon de riesgos instantaneos

Paciente o poblacion : esclerosis multiple tipo recaida remision altamente activa

Intervencion : fingolimod 0.5 mg

Comparacioén: dimetil fumarato 240 bid

Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review
and network meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple
sclerosis. BMJ Open. 2017;7(3):1-10.

Efecto Ne de Certeza
Desenlaces relativo participante en Ia_ Comentarios
(95% Cl) s evidencia
(Estudios ) (GRADE)
Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de
recaidas sesgo poco claro en pérdidasf al segu_imiento y reporte de
(ARR) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. 2 claro en secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
'el'\a/t&slgjaz;jr?ua?odne. HR 0.91 Experiment eCOO asignacion.
' 0s
recaidas (0.57 a  ontrolados O No se puede evaluar incoherencia por falta de
seguimiento: 1.47) aleatorios MUY ... Comparaciones directas.
BAJA &>
24 meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
credibilidad cruza umbral clinico.
Progresién de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de
discapacidad sesgo poco claro en pérdidas_ al segu_imiento y reporte de
(ARR) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
evaluado con: 2 claro en secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
Progresion dé HR 0.55 Experiment @OO asignacion.
' 0s
discapacidad (0.27 2 ontrolados O No se puede evaluar incoherencia por falta de
confirmada a 112 aleatorios MUY ... comparaciones directas.
BAJA &>
tres L meses [ECAS]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
seguimiento: credibilidad cruza umbral clinico.
24 meses

Cl: Intervalo de credibilidad ; HR: Razén de riesgos instantaneos

Paciente o poblacion: esclerosis mdltiple tipo recaida remision evolucién rapida severa
Intervencion: fingolimod 0.5 mg
Comparacion: placebo
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Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review and network
meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ Open.

2017;7(3):1-10.

Efecto l\_lg_de Certeza
: participante enla .
Desenlaces relativo s evidencia Comentarios
0,
(95%Cl)  (Estudios)  (GRADE)
Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
recaidas (ARR) poco claro en pérdidas al' seguim?ento y reporte de
evaluado con: desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. (2 claro en secuencia de aleatorizaciéon y ocultamiento de la
Tasq anual de Experiment @OO asignacion.
recaidas HR 0.43 os O
seguimiento: (0.2420.76) controlados '\, No se puede evaluar incoherencia por falta de
24 meses aleatorios BAJA abe comparaciones directas.
[ECAS]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
credibilidad cruza umbral clinico.
Progresién de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI' seguim?ento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. (2 claro en secuencia de aleatorizacién y ocultamiento de la
evaluad_q con: Experiment @QO asignacion.
Progresion de pgr 0.76 os O
discapacidad (0.30a1.94) controlados o No se puede evaluar incoherencia por falta de
confirmada 3 aleatorios BAJA 8be comparaciones directas.
mesgs . [ECAS]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
seguimiento: credibilidad cruza umbral clinico.
24 meses
Progresién de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguim_iento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. (2 claro en secuencia de aleatorizacién y ocultamiento de la
evaluadp, con. Experiment EBOO asignacion.
Progresion de g 067 os O
discapacidad (0.22a2.04) controlados No se puede evaluar incoherencia por falta de
confirmada a 6 aleatorios BAJA 2be comparaciones directas.
meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de
seguimiento: credibilidad cruza umbral clinico.
24 meses

Cl: Intervalo de credibilidad ; HR: Razén de riesgos instantaneos

Paciente o poblacion : esclerosis multiple tipo recaida remision evolucion rapida severa
Intervencion : natalizumab 300mg
Comparacion: placebo

Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review and network
meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ Open.
2017;7(3):1-10.
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Ne de Certeza
Efeqto participante enla .
Desenlaces relativo S evidence Comentarios
0,
O5%C)  (Estudios)  (GRADE)
Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
recaidas poco claro en pérdidas aI_ seguim?ento y reporte de
(ARR) @ desenlaces. Uno _de los estudl(_)s con riesgo de sesgo poco
evaluado con: Experiment @@O ;I;rg?]aecri\érs]ecuenua de aleatorizacion y ocultamiento de la
Tasa anual de HR 0.25 os O :
recaidas (0.1620.39)  controlados .,  Nosepuedeevaluar incoherencia por falta de comparaciones
seguimiento: F‘I'E%a;‘;a')os BAJA®®  directas.
24 meses
Progresion de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguim!ento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno _de los estudlqs con riesgo de sesgo poco
evaluado con: I(szperiment @OO glsr:}g%ai?éﬁecuenma de aleatorizacion y ocultamiento de la
Progresion de R 047 o0s O '
discapacidad (0.2320.93) controlados 11y, No se puede evaluar incoherencia por falta de comparaciones
confirmada a 3 aleatorios BAJA 2be directas.
meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad
seguimiento: cruza umbral clinico.
24 meses
Progresion de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguimi_ento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno _de los estudl(_)s con riesgo de sesgo poco
evaluado con: gxperiment @OO lea}rg?]aec?érs]ecuenma de aleatorizacién y ocultamiento de la
Progresion de 0.36 o0s O '
discapacidad (0.17a0.76) controlados o No se puede evaluar incoherencia por falta de comparaciones
confirmada a 6 aleatorios BAJA a5 directas.
meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad
seguimiento: cruza umbral clinico.
24 meses

Cl: Intervalo de credibilidad; HR: Razén de riesgos instantaneos

Paciente o poblacién: esclerosis mdltiple tipo recaida remisién evolucién rapida severa

Intervencion : fingolimod 0.5 mg

Comparacion: natalizumab 300 mg

Bibliografia: Huisman E, Papadimitropoulou K, Jarrett J, Bending M, Firth Z, Allen F, et al. Systematic literature review and
network meta-analysis in highly active relapsing-remitting multiple sclerosis and rapidly evolving severe multiple sclerosis. BMJ
Open. 2017;7(3):1-10.

Desenlaces

Comentarios
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Efecto Ne de Certeza
relativo participante  en la
(95% ClI) S evidencia
(Estudios ) (GRADE)
Numero de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
recaidas poco claro en pérdidas al seguimiento y reporte de
(ARR) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. 2 claro en secuencia de aleatorizaciéon y ocultamiento de la
evaluado _con: Experiment @QO asignacion.
Tasa anual de HR 172 o O
recaidas (0.84 2 controlados N_o se puede evaluar incoherencia por falta de comparaciones
seguimiento: 3.53) aleatorios EAAL\JJTA abc directas.
24 semanas [ECAS]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad
cruza umbral clinico.
Progresion de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguim!ento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
evaluado con: 2 claro en secuencia de aleatorizaciéon y ocultamiento de la
- ’ Experiment EBOO asignacion.
Progresion HR 162 O O
discapacidad (0.51 & controlados N_o se puede evaluar incoherencia por falta de comparaciones
confirmada a 3 >-13) aleatorios ";AAJJYA oo directas.
meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad
seguimiento: cruza umbral clinico.
24 meses
Progresion de Disminuye dos grados por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo
discapacidad poco claro en pérdidas aI_ seguimi_ento y reporte de
(PDD) desenlaces. Uno de los estudios con riesgo de sesgo poco
. 2 claro en secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la
evaluadp’ con. Experiment @OO asignacion.
Progresion HR 1.86 o5 O
discapacidad (0.46 a  ontrolados No se puede evaluar incoherencia por falta de comparaciones
confirmada a 6 7.12) aleatorios EAXJTA abc directas.
meses [ECAs]) Disminuye un grado por imprecision: intervalo de credibilidad

seguimiento:
24 meses

cruza umbral clinico.

Cl: Intervalo de credibilidad; HR: Razon de riesgos instantaneos
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Anexo 3. Metodologia componente econémico

Precio promedio por
tratamiento afio
(min - max) Punto de la
cadena

Dosis
anual
promedio

Dosis
mensual
promedio

Dosis
diaria

Principio activo :
promedio

Esquema de dosificacién (literatura)

Presentaciones para administracion intramuscular: 30mcg IM
una vez por semana, o, inicial, 7,5mcg IM en la semana 1, y

(mg)

(mg)

Q)

Afio 2017

Primer
trimestre
2018

44mcg: inicial, 8,8mcg SC 3veces/semana durante las
semanas 1y 2; aumente a 22mcg SC 3veces/semana durante
las semanas 3 y 4, a continuacién, 44mcg SC 3veces/semana

luego aumentar la dosis de 7,5mcg cada semana hasta 0.03 012 156 ﬁr%gg‘l'%s i?égg'%l
alcanzar 30mcg una vez por semana; tratamiento previo con ' ' ' Requlado Requlado
analgésicos o antipiréticos en los dias de inyeccion puede 9 9
Interferén beta — | disminuir los sintomas similares a la gripe.
la
LO3ABO7** Presentaciones para administracion subcutanea: dosis de
44mcg: inicial, 8,8mcg SC 3veces/semana durante las
semanas 1y 2; aumente a 22mcg SC 3veces/semana durante 0044 0396 23 892 Iirt%igm.l% ﬁgﬁol‘l"l%
las semanas 3 y 4, a continuacién, 44mcg SC 3veces/semana ! ’ ’
Regulado Regulado
Presentaciones para administracion intramuscular: 30mcg IM
una vez por semana, o, inicial, 7,5mcg IM en la semana 1, y
luego aumentar la dosis de 7,5mcg cada semana hasta
Interferén beta — | @lcanzar 30mcg una vez por semana; tratamiento previo con
1a analgésicos o antipiréticos en los dias de inyeccion puede $ 8.7_93.181 $9.2(_)3.655
(recombinante) disminuir los sintomas similares a la gripe. _ 0,075 0,12 1,515 Precio Precio
LO3ABO7* Presentaciones para administracién subcutanea: dosis de Regulado Regulado
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Indicado para el tratamiento de la esclerosis mdultiple (1).

Inicial: 0,0625mg SC cada dos dias; aumentar cada 2
semanas por 0,0625 mg hasta la dosis recomendada de 0,25
mg cada dos dias.

Mantenimiento: 0,25mg SC cada dos dias.
Premedicacion: para aliviar los sintomas pseudogripales,
administrar analgésicos y/o antipiréticos en los dias de
tratamiento.

0,0625

|ETS Instituto de Evaluacion

lecnolé )"" a er

3,75

1 Salud®

45,625

$ 26.468.431
Precio
Regulado

$40.169.619
Precio
Regulado

Peginterferon
beta — 1a
LO3AB13

Esclerosis multiple remitente recurrente (1):

Dosis inicial: 63 g por via subcutdnea en el dia 1.

Titulacién de la dosis:

Dia 15: administrar 94 pg por via subcutanea.

Dia 29: administrar 125 pg por via subcutanea.

Dosis de mantenimiento: 125 ug por via subcutanea cada 14
dias.

Se puede administrar al paciente analgésicos/antipiréticos
para contrarrestar los sintomas similares a la gripe asociados
con el uso del medicamento.

0,125

0,25

3,25

No reporta

No reporta

Acetato de
glatiramero
LO3AX13

Indicado para la reduccién de la frecuencia de recaida en
pacientes ambulatorios con esclerosis multiple remitente
recurrente, caracterizado por lo menos por una recaida clinica
en los dos afios previos, tratamiento de pacientes que
presentan sindrome clinico aislado y lesiones en la resonancia
magnética altamente sugestivas de esclerosis mdltiple, que se
considera presentan alto riesgo de desarrollar esclerosis
multiple clinicamente definida, luego de descartar otras
entidades que puedan explicar la sintomatologia (1).
Esclerosis multiple remitente recidivante: 20mg SC diario o
40mg SC 3 veces por semana, al menos 48 horas de
diferencia en los mismos 3 dias a la semana.

Esclerosis multiple remitente recidivante, primer episodio
clinico con resonancia magnética caracteristicas consistentes
con esclerosis multiple: 20mg SC diario o 40mg SC 3 veces
por semana, al menos 48horas de diferencia en los mismos 3
dias a la semana (2).

20

600

7300

$11.178.519
(10.961.553-
1.730.696)
Mayorista

$17.236.210
(16.706.579 -
7.672.142)
Mayorista
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Indicado como una terapia modificadora para enfermedad
Unica en esclerosis miltiple altamente activa recaida y
remitente para los siguientes grupos de pacientes: pacientes

Natal o con una alta actividad de la enfermedad a pesar del $47.362.680 | $62.916.336

i‘ofz ';xg‘; ter:(t:zlaer?(l)i?;omca)nril le b,et_a-lnterferon, pacientes con una 300 300 3600 Precio Precio
: iltiple rdpidamente evolutiva remitente (1). regulado regulado
Esclerosis multiple, las formas recurrentes de la enfermedad:
300mg IV infundido mas de 1hora, administrada a intervalos
de 4 semanas (2).
Indicado como alternativo del manejo de la esclerosis multiple
recidivante remitente (1).
Esclerosis multiple, formas recidivantes: 0,5mg por via oral
una vez al dia; observar durante 6 horas después de la $10.583.391 $ 16.657.540
Fingolimod primera dosis por riesgo de bradicardia. 0,5 15 182,5 (10.409.287 - | (16.391.704 -
LO4AA27 Si el tratamiento se interrumpe durante 1 dia 0 mas durante las 10.944.106) 16.959.410)

primeras 2 semanas de tratamiento, por mas de 7 dias, Mayorista Mayorista
durante la tercera y cuarta semanas de terapia, o durante mas
de 14 dias después del primer mes de tratamiento, se
recomienda reiniciar la terapia
Indicado en pacientes con esclerosis multiple recidivante (1).
Dosis:

Teriflunomida [ 7mg o 14mg por via oral una vez al dia 14 420 5110 $4§963236i22 §40'-192'501

LO4AA31 (47.606. reco
0.159.038) regulado
Laboratorio
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Indicado para el tratamiento alternativo de pacientes adultos
con esclerosis mltiple recidivante remitente con enfermedad
activa definida por caracteristicas clinicas o por imagenes de
diagnéstico (1).
Esclerosis multiple remitente recidivante:

Primer curso de tratamiento: 12mg/dia IV durante 5 dias
consecutivos (60mg dosis total); premedicacion con corticoides
a dosis altas (1.000mg de metilprednisolona o equivalente)
inmediatamente antes de la infusién durante los primeros 3
dias; también administrar profilaxis para herpes viral a partir
del primer dia de tratamiento y continuar durante al menos 2
meses después de la finalizacién del tratamiento o hasta que
el recuento de CD4+ es de al menos 200células/mcL, lo que
ocurra mas tarde.

Segundo ciclo de tratamiento: 12mg/dia IV durante 3 dias
consecutivos (36mg de dosis total) administrados 12 meses
después del primer curso; premedicacion con corticoides a
dosis altas (1.000mg de metilprednisolona o equivalente)
inmediatamente antes de la infusion durante los primeros 3
dias, también administrar profilaxis para herpes viral a partir
del primer dia de tratamiento y continuar durante al menos 2
meses después de la finalizacion del tratamiento o hasta que
el recuento de CD4 + es de al menos 200células/mcL, lo que
ocurra mas tarde

12

36

480

No reporta

$99.999.195
Precio
regulado

Dimetilfumarato

Esclerosis multiple, remitente o recurrente:
Dosis inicial: 120 mg por via oral dos veces al dia, durante 7
dias.

Dosis de mantenimiento: 240 mg por via oral dos veces al dia.
Considerar la premedicacion con aspirina sin recubrimiento
entérico hasta 325 mg por via oral 30 minutos antes de
dimetilfumarato

240

7200

87600

$34.617.398
(34.554.320 -
34.806.633)
Laboratorio

$31.971.198

(30.134.815
- 30.232.593)
Laboratorio
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Anexo 4. Metodologia de la valoracion del posicionamiento terapéutico

Para este analisis se identificaron los actores interesados en las tecnologias objeto de
evaluacidn, los cuales fueron invitados a participar en el proceso.

Los actores que aceptaron la participacion conformaron el comité de valoracion de
posicionamiento, el cual contd con los siguientes perfiles:

e delegados de la Asociacion Colombiana de neurologia

Acompafiados del equipo técnico del IETS, conformado por:
e Un experto en evaluacion econémica en salud
Un epidemidlogo clinico experto en medicina familiar.
Un quimico farmacéutico
Un representante del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud-IETS

El representante del IETS cumplié con el rol de moderador, garantizando la transparencia
del proceso deliberativo y la generacién de la recomendacion de posicionamiento.

Los miembros del Comité de Valoracion recibieron los siguientes documentos:

e Informe de efectividad y seguridad comparativa y andlisis de costos de las
tecnologias objeto de evaluacion, elaborado por el grupo desarrollador del IETS.

Cada uno de los miembros del Comité de Valoracion realizé la lectura del informe previo a
la sesidén presencial del comité.

Previo al desarrollo del Comité de Valoracion se realizé una sesion académica de una hora
de duracién a cargo del IETS, con asistencia libre por parte de los integrantes del comité,
para realizar una presentacion sobre conceptos basicos de medicina informada en la
evidencia, tipos de estudios, desenlaces, interpretacion de medidas de asociacion y
evaluacion de la calidad de la evidencia.

Desarrollo del comité de valoracion

El desarrollo del comité de valoracion del IETS, se llevo a cabo siguiendo los pasos que se
describen a continuacion:

1. Bienvenida, verificacion del quorum y presentacion de la metodologia de la reunion.

2. Declaracion de los intereses de cada uno de los miembros del comité.

3. Presentacion del informe de efectividad y seguridad comparada y el analisis de
costos por parte del grupo desarrollador del IETS.

4. Posterior a la presentacion por parte del grupo desarrollador, los miembros del
comité de valor de posicionamiento terapéutico realizaron preguntas relacionadas
con las tecnologias, las indicaciones y la evidencia presentada previamente.

5. Unavez realizadas las aclaraciones, el comité de valoracion expreso sus opiniones
con referente a las tecnologias y sus efectos en términos de efectividad, seguridad
y costos.

6. El posicionamiento terapéutico se realiz6é por cada una de las condiciones de salud
del grupo farmacolégico en evaluacion para los cuales tengan registros sanitarios
vigentes expedidos por el INVIMA.

Definicién de la recomendacién de posicionamiento terapéutico
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Se utilizé el método de la regla de borda para asignar a cada opcion terapéutica un valor
numeérico de relevancia terapéutica y de eficiencia entre ellas mismas, resultando en una
valoracion mayoritaria la tecnologia con mejor perfil de efectividad, seguridad y costos, y a
su vez la menor valoracion para el perfil de menor desempefio en estos tres criterios.

Para la justificacion, el panel de expertos del comité considero la magnitud del efecto de las
tecnologias comparadas entre si (importancia clinica), asi como el nivel de incertidumbre,
calidad de la evidencia y los costos asociados. La calidad de la evidencia y la incertidumbre
se valor6 de acuerdo a los métodos descritos en el Manual Metodolégico de efectividad y
seguridad del IETS (IETS, 2018).

Todos los puntos anteriormente discutidos, se enunciaron claramente en el actay el informe
final de posicionamiento terapéutico.
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Anexo 5. Componente de analisis de conflicto de interés

Desarrollo

El Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS), en el marco de la propuesta
metodoldgica para la evaluacidon del posicionamiento terapéutico en el SGSSS, viene
desarrollando un piloto de aplicacion de dicha propuesta con 5 escenarios priorizados junto
con el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Lo anterior, entendiendo el posicionamiento terapéutico como la identificacion de cuéles
son los medicamentos mas efectivos y seguros dentro de un mismo grupo terapéutico.

Como parte de esta propuesta, se convocaron diferentes sociedades cientificas a través de
la delegacion de dos expertos tematicos con experiencia en la practica clinica de los 5
escenarios priorizados, a hacer parte de un proceso participativo, que se llevaria a cabo en
dos reuniones de trabajo, en la primera se daria a conocer el objetivo, la metodologia y la
dindmica de trabajo y en la segunda, se realizaria el ejercicio de posicionamiento para cada
uno de los escenarios.

Sociedades Cientificas convocadas

Sociedad Cientifica

Asociacién Colombiana de Neurologia

Asistentes primera reunién
Objetivo: dar a conocer el objetivo, la metodologia y la dindmica de trabajo.

Se convocaron a todas las sociedades cientificas convocadas para los 5 escenarios. La
reunion se realiz6 el lunes 16 de julio de 2018 entre las 6:00 p.m. y las 8:00 p.m. en el
auditorio del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS ubicado en la Carrera 49
a N° 91 — 91, en el barrio La Castellana en Bogota, D.C.

Contando con la asistencia de los siguientes expertos:

Nombre Delegado por

Amanda Péez Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo - ACE

Jorge Castillo Asociaciébn Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo - ACE

Eleonora Vizcaino Pabén Federacién Diabetologica Colombiana - FDC

Antonio Jhon Schlesinger Piedrahita Asociacién Colombiana de Neurologia




GOBIERNO 2 T Instituto de Evaluacion
DE COLOMBIA E MINSALUD I E S lecnolégica en Salud®
Y

Nombre Delegado por
Camilo Alberto Gonzalez Gonzalez Asociacibn Colombiana de Nefrologia e

Hipertension Arterial - ASOCOLNEF

Kateir Mariel Contreras Villamizar Asociacibn Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial - ASOCOLNEF

Asistentes segunda reunién
Obijetivo: realizar el ejercicio de posicionamiento para cada uno de los escenarios.
Esclerosis multiple — Inmunoestimulantes e Inmunosupresores

Se invitaron a los delegados de las sociedades cientificas convocadas para este escenario.
La reunidn se realizd el miércoles 29 de agosto de 2018 entre las 6:00 p.m. y las 8:00
p.m. en el auditorio del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud — IETS ubicado en la
Carrera 49 a N° 91 — 91, en el barrio La Castellana en Bogot4, D.C.

Con la participacion de los siguientes expertos:

Nombre Perfil Delegado por

Gina Paola Becerra Médica, especialista en|Asociacibn Colombiana de
Neurologia Neurologia

Antonio Schlesinger Médico cirujano, especialista |jAsociacion Colombiana de
en Neurologia Clinica Neurologia

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacién Tecnologica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para
ello, disponible en Ila pagina web del |Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx En algunos casos y dependiendo del
proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacion determina
la participacion de los actores en el proceso.


http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx
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Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, disponible en el siguiente enlace: http://www.iets.org.co/quienes-
somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf

La clasificacién dada por el comité supone:

Definicion

Categoria

Implicacién

Identifica el conflicto como INEXISTENTE.

Esta condicién ocurre cuando la persona no
declara ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda ninguna
relacion con el tema en discusién o en
deliberacion.

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida.

Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicién ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a
consideracion del comité, podria afectar la
independencia de la persona de alguna
manera, pero que no le impide
completamente su participacién en algunas
etapas del proceso.

Se permite una participacion
limitada en los procesos en
los que se identifique que su
participacibn  no  estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO.
Esta situacién ocurre cuando el comité
identifica un claro conflicto de los intereses
de la persona con el proceso en cuestién.

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
de una tematica especifica o
de todas las tematicas debido
a la naturaleza de sus
intereses.

Evaluacion Comité de conflicto de intereses

La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos y el grupo desarrollador en su declaracion de intereses
y la copia de su hoja de vida actualizada:

Grupo desarrollador
Condicién de salud

parala cual
declaran intereses

Categoria otorgada por

Nombre el CCl

Martin Cafién A Esclerosis multiple
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Categorl’a otorgada por Camel o o seliie

Nombre el CCl para Ig cual
declaran intereses
Paola Avellaneda A Esclerosis mdltiple
Egdda Vanegas A Esclerosis multiple
Sergio Basto A Esclerosis multiple

Expertos asistentes alas reuniones de posicionamiento terapéutico del SGSSS.

Condicién de salud
parala cual
declaran intereses

Categoria otorgada por

Nombre el CCl

Gina Paola Becerra Aldana B Esclerosis multiple

Antonio Jhon Schlesinger Piedrahita B Esclerosis mdltiple
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