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. RESUMEN EJECUTIVO

El objetiva del tratamienio de fa artntis reumatoide (AR de mducir y mantenar ia
ramigidn chinica para imilar la progresion del deténoro d2 s ariculaciones, no
&5 posible logrado con un sodo tratameenta. Bl mane clinco de esta enfermedad
requiere disponer de vanas opciones lerapeuticas debido a su curse cinico
cronico con activided de enfermedad fluctuante y avenfuales fallas a los
Iratamientos mstaurados

- En I3 institeoon se encuenfran dspondies dos ant-TNF v rituximab para el
maneje progresive de lbs pacientes con AR activa Sin embarge algunos
pacienies no responderan a eslos vatamentos o eveniualmente perderan ia
respuesia imicial, 85 por elio gue se requere evalial olras opcionas lerapeulicas
para asios pacienles

El presente dictamen tiene come objetivo evaluar ln mejor evidencia disponibla
rEspecio a @ eficacs ¥ segundad de wolactind ¢ abatacept e camparacion 3
adalimumab en el fratamienio de pacientes con AR moderada a severa gue fallan
a ant=TNF y anh-CD20. La eleccion de adalkmumab como comparador incluyen
su disponibikdad en la institusitn. suU uso en ofras condiciones miflamatorias
CTOnicas con y sin compromiso arbicular, sstar recomendado por odas las guias
para el manejo de la ariritis reumaipide v contal con Mayor eXpenencia de uso
clinien

Las guias de practica clinica (GPG) consulladas no contienen recomendaciones
especificas para los pacientes con AR que han fakado a un farmaoo moadificador
de |la adritis reumatode (OMARDs, por sus siglas en ingles) convencional. un
anti-THF y un anli-CD20 (Le. un convencional y dos biolbgicos) En general, las
guiag presenian recomendaciones de tratamignio homogénaas v charas hasta la
fakla de un DMARD convencional y un DMARD bilogico. para quaenes se
recomienda usar un biolbgco del mismo o difgrente Mecanismao de acoon

- Hespacio a Bs nuevas tecnologias propuesias, la svaluacian de fecnologia
sanitaria (ETS) del Institute Macional de Excelencia para la Salud y bs Cuidades
{MICE. por sus siglas en ingles) hace una recomendacion condicionada a e
aplicacin del descuenio acordado de manera confidencial, para el uso de
tofacitinib en pacientes que han fallado al menos a un CMARD biokdgico y no
puede recibir riuximab. La ETS de Francia conduyd gue  aungue tofactind
probabdemente 1enga un impacty, esie sea pequeto debwds & que existen olras
Opciones con las que no ha sido comparado v ia preccupacson por sus slectos
towcos a largo plazo que incluyen resgos de efectos adverses cardiovasculares,
gastrointestnales y neopiasias malignas En &l casc de abatacepd, MICE
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recomienda el uso-en pacientes que han fallado al menos con un bioldgico ant-
TNF, al igual gque ofros biologicos anti-THNF (adabmumab  infliximab v
atanarcapl). y solamenta & al paciente no podia recibr riuxmab debido a un
avanto adverso u ofra confraindicacion

- No existen ensayos gue hayan comparado directameante &s nuevas tecnologias
propuestas con adalimumab. Los ensayos idenbficados sobre abatacept v
tofacitinib presentan problemas relacionados con lag caracleristicas de la
poblacion esiudada, los empos de evaluacion y perfil de ioxicdad & largo plazo,
Abatacept solo ha sido esludiade en pacientes que fallaron a un soko anti-THF
por lo que su posicion de recomendacion es la misma que el grupo de anti-THF,
Tolacitinib mantuvo kos grupos alestorizados solo hasta el tercer mes, cuands ka
practica habitual es evaluar la respuesta al sexto mes, Iznendo que nournr en
metodos de mpulacion para calcular los efectos a mayor plazn, practica que
disrminuye la confianza en los resufiados Ademas. exste adun preccupacion por
mayores nesgos cardiovasculares, gasiromfestinales v cancerigenos

En la actualidad, no es posible establecer una jerarguia preferencial dentro de
los medicamantos biologicos propuesios en vsta de la ausencia de datos
comparaivos de eficacia ywo folerancia. Sin embaigo exste evidencia gue
mueslra que iofactinib o abatacept son similares a adalinumah sn pasentes
con falla. prévia @ metotrexale. Aungue 52 frata de evidenca indirecta, cabe
seialar que, de acuerdo con |las recomendaciones & preferencia es usarn un anti-
TNF como segunda y tercera linea (despues de un DMARD convencionaly,
debido a ka experiencia clinica v el seguimiento de 15 afos ¢ 1a excelanie eficacia
asiructural de esta clase feraputica

For o expussio, al Instifulo de Evaluacion de Tecnpiogias en Salud e
Investigacidin IETSI aprueba el uso de adalimumab en combinecian con
metoirexate en pacientes con arinibis reumaioides activa moderada a severa que
han fallade a ant-THF v un anti-CD20. sagin Io establecido en el Anexa N* 01,
La vigencia del presente dictamen preliminar es de dos 2005 3 continuacian de
dicha aprobacion estara sujeta a los resultados oblemdos de los pacientes que
reciban este ralamiento. a los reportes de sequndad que puedan surgir duranie
la farmacovigilancia activa, la nueva evidencia que pueda surgir en el iempo ya
un analisis farmacosconomico.
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Il.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presenfe dictamen expone 3 evaluacion moltiple de absiacept. fofactinb v
adaimumab para el tratamiento de pacentes con artritis reumatolde (AR} activa
moderada & severa con fa%a a anh-TNF v anti-CD20 S5e realiza & evaluacion de
abalacepl a solictud del Dr, Manuel Franoisco Ugarie Gil, médica reumatdlogo del
Hospilal Nacional Guillermo Almenara Irigoven - Red Prestaconal Almenara, guien 3 fraves
del Comite Farmacolerapéutico del hospital v sguendo s Directiva N* 002-IETSI-
ES5ALUD-2016;, envia al Insiifuto de Evaluacidn de Tecnologas en Salud e
Investigacion-IETS! ta solicitud de uso del producto farmaceutico abatacept no incluida
&n &l Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun 1a siguiente prequnta PICO:

Red Prestaclonal Almenara

| Pecenies con artrits reamatoide refractana a Anb-THNF  finflikimab y
etanarcepl) v a niuximab

| l .ﬂ-batiimnl 00 rng' EV o dos semanas par un mes luegn Eﬂl:Irnq_E'u"I
mansLal

C Ma h#:.-l :ampari:im' dizpenibs aprobado en EsSalud

CAS 28 <26
PCHE =10
NATMNAD <o =1

Adicionalmente. s recibio la soliciuc enviada por el médico reumalalogo Manuel Ligane
Gil del Hospital Guillermo Almenara Irigoyven qusen en concordancia eon la Directiva N®
003-IETSI-ESSALUD-2016, envio al Instituio de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETS] la solicilud de reconsideracion ded Dictamen Prelimnar de
Evaluacion de Tecnologia Sanilana N° 006-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-201T, en el cual
se avalla la eficacia y segundad del uso de tofactinib &n la poblacion de pacientes con
AR refraciaria g anii-THF y anti-CD20 (i & riliamab), Por este motivo 58 wia la necasidad
de evaluar ambos productos farmacsauticos (abatacept v iofacitinib) an un solo distamen,
leniendo en consdderacion gue @ poblacion es k@ omisma paa os medcamenlos
involscradas

Luego de [a revision del expediente y la solioiud de reconsideracion. durante una
reunion lécnica realizada con los médicos sspacialistas y los represantantes del equipo
evaluador del IETSI se ajustaron los términos de las preguntas PICO orginales pana
satizlacer la necesdad del caso de los pacentes que msniraron B solciud v s ce olros
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pacientes con la misma condicidn clinica, En este contexio, se agregd la evaluacion de
adalimumab como una alternativa de tratamiento en la pablacion mancicnada por su
disponibilidad en ka instifucidn, su uso en otras condiciones inflamalonas croncas, estar
recomendada por todas las guias para el manejo de la arritis reumatoide y contar con
mayor experiencia de uso clinice. La pregunta PICO ajustada ademas facililara la
busqueda de la ewdencia cenfifica de una manera sstematica y consstents,
reducenda &l resgo de sesgo de seleccion de estudios v publiceoones. Azl la version
final de la pregunta PICO con la que se ha realizado la prasante evaluackan es:

p | Padentes con arritis reumatoide moderada 3 severa con falla 8 anti-TNF y |
anti-COE0
| Abatacept
I Tefaclinib
Adalimumab
C | Mejor terapa de sopore

Chnimetna ACR. DAS28
Funcionatidad: HAC-DI
Caldad de vida

Eventos advarsos

B. ASPECTOS GENERALES

El objefivo del tratandentc de b arlritis reumatode (AR} es inducer ¥ mantener la remizion
clinica y limitar la pregresion de deterigro de la aniculacion de este modo subsiguesnie
discapacidad. De acuardo con fas recomendacones de |as actuales guias de practica
clinica, la gestién se basa en la prescripcidn lemprana (precocidad es fundamental para
el éxio dael tratamiento) de un tratamiento basico para nducr la emigion clinico v
babdgico.

En general, lag recomendacionas indican gue @l paciente dabe empezar el fratemiento
con un DMARDs tan pronto después de realizedo el diagnasiico de AR, El objetno dedl
tratamiento es ograr la remision sostenida o disminuir b acinadad de la enfermedad en
cada paciente. El Metofrexate debe ser pane de la primera estraleqia de tratamiento, Un
curso cono de glucocoricoides debe ser congiderados cuando se inicia fratamienta o s&
cambia de DMARDs convencicnal, y debe ser rapidamente retirado de manera gradual.

Cuando ¢l paciente no responda o la respuesta disminuya a esta primera linea de
agentes, s& ecomienda usar biologicos. deniro de ellos, s kologicos anti-THF gue son
los preferidos por tener mayaor expanencia de uso. En caso de falla a un pnmer biologico,
& recomenda usar otro bBioldgico con el mismo u otro mecanismo de acckn. Por o
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fanto, los pacientes que fracasan con un pnmer anfi-TNF pueden recibir Un segundo
anti-TNF o un biologico basado en oifro moda de accign

La AR es una enfermedad inflamatoria oronica cuyo curso clinico requisie al uso de
agentes terapeuticos consecutvos La histona natural de gslos pacientes s presentad
una respussta inicial a un medicamento paa luego disminwirse (falla secundara). o fallar
dasge ef pnincipio {fafla primana), es por ello que se requiere dsponar de opclones
terapéulicas para su maneo.

Los pacientes con AR atendidos en EsBalud tienen disponibles vanos agentes
biokdgicos incluyendo dos anti-THF (infliximab v etanerceplh v und ant-CD20 (muximalb)
Sin embargo, una proporckdn de kos pacientes fallard consecutwvamente a estos fres
agentes biokhgicos v requenrd de un cuarto agente lerapéutico disponible. Actuaimente,
no & dispone de olro medicamento en la insttuckan para &l manejo de este tpo de
pacientes. Es por elle, que gl objetivo del presente dictames es la evaluacion da la mejor
evidencia disponible respeclo a la eficacia v segunidad de tofacitinib {anti-JAK) v
abatacep! (estimulador de cdlulas T) versus adalimumab (ant-THNF) en al ratamianto de
pacientes con AR activa moderada a severa gue fallan & anli- TNF v anti-CD20

Los daios de eficacia y segunidad de Wwfacitnit v abatacepl. dos medicamenics fuera
del Pettorie Farmacoldgico de EsSalud, seran confrasiadas con los de adalimumab. La
eleccidn de adalimumab como comparador moluyen su disponibildad em & institucian.
su uso enotras condiciones milamalonas cIONICAS CON ¥ SN compromiss amalar, astar
recomendado por tedas las guias para ¢l manejo de la adntis reumatoide y contar con
mayor expenencia de uso clinica,

Adalmumab cuenta con aprobacein de uso para varias condiciones inflamatonias
cronicas con o sin afectacion de las articulaciones. Este medicamento ha siklo aprobado
para el tratamiento de pacientes con artrilis psonasica que han fallado a tralameento con
DBAARDS conwanoionakes, etanercept & infliamab | Cictamen Prealommas de Evaluacion
de Tecnologla Sandana N ° 044-30DEPFyOTS-DETS-IETS1-2017), Olra indicacion es el
tratamienic de pacientes con espondiltis anguilosante con falla a dos anti-THF
(Dictamen Preliminar de Evaluacdn de Tecnclogia Sanitana N ° DBE-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018). Ofras enfermeadades an las que es uiiizado adalimurmab son ka
enfermadad de Crohn, uvellis no nfeccipsa v peonass

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adalimumab: es un anticuerpo recombinante monockonal que neufraliza las funciones
bialogicas del factor de necrosis tumaoral alfa (TNFao) mediante la umon a sus receplores
an fa membrana celular.
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Considerado la dosis de 40 mg via sub cutanea cada dos semanas v el costo de

adquisicion de una ampolla de 40 mg es de & 2 108 23, el tratamiento con adakmumab
de sais meses asciende aproximadamenta a 5/ 27 417 99 por pacente

Abatacept: (Orenca, BrslobMyers Squibb) es un medulador selective de la
coestimulackin de os linfocios T, gue blogusa ung sefal clave coestimuladora
requerida para la activacion de los linfocitos T

Considerando la dosis infravenosa segun peso del pacients (500 mg para <60 kg v 750
5i pesa de &0-100 kg), admngirados en la semana . 2 y 4 semana como dosis de
carga, y postanarmants; yal coslo de adguisicrdn de un vial de 250 mg de abatacept da
palve liofikzado inyeciable es de 37 1 654 88, &l costo 1ofal del iratamenio varia entre 5/
26,478 24 y 5/ 38 717 36 por pacienia

Tofacitinib: es una molécula sintéhca que inhibe las enzimas Janus guinasa 1 (JAK1)
¥ Janus quinasa 3 (JAK3) La accitn de tofacitinib interfiere con la via de sefalizacién
JAK-ETAT, la cual fransmite la informacién del medio extracelular hacia ! nicleo para
Ia transcripcion de genes relacionados 8 la respuesia infiamatona

En &l Peni, seqgun la pagina del observalono de la Direccion General de Medicamanios,
Insumas y Drogas - Peru (DIGEMID), & precio de xelianz, tableta de 5 mg es de 5/
891.85 znles. Fara |a dosis sokcilada de dos tabletas dianas de 5 mg. el costo del
tratamignto con tofacitinib por seis meses asciende aproximadamente a 5/ 33 437 .04
par pacients.

La Agenca Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en ingles) se negd en el
2013 autorizar & comercializacion de tofacidinb debede a las preccupacikones @
incertidumbres en términos de tolerancia en relacion con la frecuencia de evenios
pdversos  graves. coma  infecciones CAnCeres linfomas peroracionas
gasirointestinales. Posleriormente, aulonda su comercialzacian porgue considend gque
los datos adicionales proporcionados por el laboratono en 2016 permdieron caracterzar
mepor &l perfil de segundad de iofacrinib
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. METODOLOGIA

A, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiyd una busqueds de la iteratura con respecto a la eficacia vy seguridad
comperafiva entre abatacept, tofacitinib y adalimumab para el tratamienio de pacientes
con arritis reumatoide (AR moderada a severa cor falla a un anti-THNF y un anti-C 020
Esta busqueda se realizd uwtilizando los mela-buscadores. Transiahing Research nfo
Fractice [TRIPDATABASE). Nahonal Library of Medicing [Pubrmed- Medhing) y Health
Evslems Evdlence. Adicionaimente. se amplic |3 bisguedz revisands 1a evidencia
generada por giupos miemacmnales gue realican mowssones  sislemaicas. (RS,
evalmcion da ecnologlas sanitarias (ETS) y guias de practica climca (GPC), tales coma
la Cochrane Group, The Nafionsl Instiute for Health and Care Excefience (NICE), the
Agancy for Heaith care Research and Qumlty IAHRO), The Canadian dgency far Diugs
and Technologies in Health (CADTH] v the Scollsh Medicines Consortium (SMC), Esta
blsqueda se compleld ingresando a ka pagma web www dincalinals.gov, para asi poder
identificar ensayos dinicos en elaboracion o que no hayan sido publicados adn, y asi
desminuir el nesgo de sasgo de publicacion

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Ba prionzd la seleccion de guias de practica climca (GPC) evaluacion de fecnologias
saniarias (ETE], revisiones sistematicas (RS] v ensayos dincos aleatanzados (ECA)
d& fase Il que permitiéran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que |as
RS identificadas an [a presante avaluacion fueran de baja calidad o no sole incluyeran

engayos clinicos de fase I, e optd exiraer vy ovaluar de forma mdependiers los ensayos
clinicos de fase I dentificados en dichas RS

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con |a finalldad de realizar una busqueda especifica pero lo suficenlements sansibhe
{lomando en cuenta la pregunta PICO y los crilenos de elegibihdad), kos i@rmmncs de
bisqueda ulilizados consideraron |a poblacion de interés, & inlanencidn v el deeno del
esiudio. Para ello s utilizaron términos Mesh lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

« Tofacitinib: “lasocitinib’, “tofacitinib citrate” “Xelanz . 'CP 654 550"

« Adalimumab; “adalimumab”, "Antibody. DZET “Humira

« Abatacept “abatacepl’. “orencla’, LEAZSY" "BMS224818", “Belatacept’
"CTLA-4-Ig"

» Arritis reumatoidea. "Arthitis, Rheumatoid“[Mesh| “arthritis T4l Fields] AND
"rheumatoid FAI Fields]),
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IV. RESULTADOS
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FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIELIOGRAFIA ENCONTRADA

Creras fuentes:
GPC: HAF; NICE

Articulos encantrados con

0 A PAL I LER E | TRATAMENT D RaLERIES

términas de bisqueda [n=1332) Mo cumplen can las
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e
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detalle [n=15)

|
| Ewrluiidas lusgo di
™ lectura completa:

ETS: HAF, NICE

=10

| Resultados evaluados en el
prewenie informe (n=7]
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la bisqueda bibliogréafica y de evidencia cenlilica respecio a la eficaca clinica
relativa y perfil de loxicidad entre el uso de abatacepl 1ofachinih y adahmumab én &l
frafamiento de pacentes con arintis reumatoide (AR achiva moderada a severa con falla
a anti-TNF y anti-CD20.

Guias de prictica clinica
Docurmentos incluidos

- EULAR -20168 recommendations for the managemeant of rheumatoud arthntes wilh
synthetic and biological disease-modifying antitheumatic drugs: 2016 update.

- ‘Sociedad Francesa de Reumatologia - 2014 "Becommandations do la Sociéid
francaise de thumatologie pour laprise en charge de la polyarhrite rhumatoide

= AGR 2015 American College of Rheumaltology Guidehne for the Treatment al
Rheumatod Arthritis.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria
ioE in

National Instiule for Health and Care Fxcellence (WICE] - Tofacimib for
moderate 1o severe rheumatosd arthntis - Tachnology appraisal guidance
Published: 11 Oclober 2017

— Haute Autontd de Sante - 2017 Commission de ka Traneparence Tofacitinib

Estudios primarios

Documanios incduidos

-~ Burmester - 2013 Tofacitinib ( CP-890. 550 in combination with methotrexate in
patiants with active rheumaloid arthritis with an inadeguate response to tumour
necrosis factor inhibitors: a randomised phase 3 trial’

- Genovese el al 2005 - Abatacept for Rhesmatoid Arthritis Refractory fo Tumor
Mecrosis Factor o Inhibibon (estudio ATTAIN)
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B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

EULAR -2016 recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biclogical disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update

Esta guia recomienda guo of paciente debe smpezar el fratarmiento con un DMARDs o
mas pronto posible. con el objetvo de lograr @ remision sostenda o disminuir 1a
actiadad de [a enfermedad. La repuesta debe ser evaluada lrecueniemente, antre uno
vy trés meses s no hay majora hasta be res meses de habe iniciado al fratamianio o
no g8 ha conseguido el cbjetive & los seis mesas =0 debs aiustar el iratamienio.

El medicameanta a ser ulilizado como primeara eshiategia es & meloiraxale Sino se logra
&l ohjetivo del iratamiento con &l primer DMARDs comnvencona v 5 el pacienta no liens
pobres faciores de pronostco se debe consderar el uso de otos DMARDs
convencionales. En cambio, si gl pacente tene pobres factores de pranostico. se
recomianda considerar agregar un agenie bioldgoo como un anti- THF

En caso de falla & un DMARDs bioiogico (bDMARD) esta guia recomiendsa considersr
usar obro BOMARD, &i la terapia con un anti-THF ha fallads, lbs pacientes pusden recibir
ofro anti-THF o un agente con otro mecamsma de accian

Una recomendacion similar s presantd en 20713 en al gue despues de (3 falla de un
primer bDMARD los pacienies debian ser fratades con otro bDMARD, =i fallaba fa
terapia con un pramer anti-TNF, los pacientes podian recibir ofro anti-THF o un agente
bioldgeco con diferente mecaniemo de accien. En gsla guia se menceona que no exsie
diferencia en la respuesta a un segundo anti-THF entre los pacwentes con falla pomana
i=in respuesta) o falla secundana (pérdida en el hempo e uha respussta imcal) a un
primer anti-TNF (Smoken 2016)

Respecto &l uso de los DMARDs, (DMARDS dingdos) o inhibdores-Jjak como
lofacitinib y baricitinib. los sfaboradores de esta guia recomendaren su uso cuando e
paciente no ha respondido a un agente convencional (cDMARDS) v tene pobres factores
da pronostico. Asimismo. los cOMARDs e=lan recomendados &l @) paciente falla a8 un
BDMARDs. Sin embargo. s anfi-THNF tuvieron preferencma sobre los anli-Jak debido a
la dispanibilidad de nformacian de mayor plazo procedente da registros que al segundo
no tiene

Fara la poblacién de interes de esle diclamen no exisie una recomendacian, En esta
ultima versibn de la guia EULAR, las recomendacionas abarcaron sole a pacientes con
falla & un convencional v un biolbgice, para quenes, &l grupo etaborador recomienda
ugar olro bioldgico con el mismo o clifo mecanismo de acciin. Esta recomandacian
estaba basada an datos procedentes de ECA incluyendo el metaanalisis publicado por
Schoels el al, (Schoels 2012) v en &l hecho de que en confrasie con ks datos
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procedentes de registros. o cusles podrian estar aleciacdos por una varedad de
confusores, varios estudios nuevos prospectivos sugineron gue no habla diferencia
entre estos dos enfoques ferapeuticos. es decir usar otro iplogico con &l mEmo
mecanisme u olre mecanisms de accdn (Torente Segarra 2016 v mandars 2015).

Sociedad Francesa de Heumatologia — 2014, “"Recommandations de la Société
francaise de rhumatologie pour laprise en charge de la polyarthrite rhumatoide™

Esta guia coincide con la recomendacian de la guia EULAR 2016 para pacentes que
han fallade a un DMARD convenconal y benen faciores de mal prondstico (dafio
estructural, alta actwvidad clinica o biologica, allo nivel de auloanticuerpos del factor
reumatoiden). La recomendacion general as usar un bDMARD En este grupo se
encuentran ios anti-THNF. los anti-interieucina-& [loalizumab) y un modulador de co-
astimulacidn de linfecitos T {sbatacepl). Todos asics medicamentos bioklgices han
demosirado eficacia sintomdlica v estructural en pacienies con AR ressienies @
metolrexate (MTX). Sin embargo, el grupo elaborador de la guis no pudo proponer una
opcion dentro de estos tratamientos dada su simiitud de eficace v olerancia, dustrado
par vanios metaanalisis ¥ algunos ensayos fead lo head. También, se manifesto en esia
guia que actuaimente se desconocen ks factores prediclivos que puedan guiar la
eleccion del medico, Cabe safalar, que esla gquia concuerda &n que el madicamento
bukigice a ser ubizade primero es anh-THF. debide a lensr una expenencia clinica de
15 afos v la excelante eficacia estructural de esta clase terapeutica

Esta guia tambeen es concordante con la guia EULAR 2015 en la recomendacion para
los pacentes que han fallado a un pnmer medicamants biolagico, Despues de un anfi-
TNF, el grupo elaborador de esta guia recomienda considerar cambar a obre anti-THF,
abatacept riuximab o tocillizumab También especdicaron gue aclualmenle no axisie
informacion o argumenio claro para favorecer un bolbgica en 1érminas de eficacia por
lo que fa eleccién del segundo biokigico dependerd esencialmente de faciores
individuales del paciente como su histaria y caractaristicas chnicas an conjunto oon las
caracteristicas de la molécula {via de administracicn, wida media y efectos secundanos)

Igualmente. este grupo estuvo de acuerdo en concluir que existe swdencia gue refuta la
sugerencia de que en pacientes con falla a un primer &t THF &) eo de un segundo
antl-THF sera menos eficaz que ofro bioldgico con distinto mecansmo de accidn. Esta
afirmacion se basd en los resullados de un estudio holandes que COMParn un Ssgundo
anti-THF con abatacepl o rituximab que confirma que no eoste diferencia en la eficacie
entre un segundo anti-TNF con abatacept, niuximab o tocilizumab (Manders 2013)

Aligual qua ka guia amariar, no s ha formulada una recomendacion para 18 poblacidn
de mnterés de este dictamen que comprende a los pacenies con falla a DMARDs
convencionakes. dos anti-TMF v un anti-CO20 (rtuximab), es decir falla a tres biolbgicos
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Las recomendacionss de manejo abarcan a pacientes gue han fallado a un DMARD
convencional v a un agente biokigico, que con frecuencia s un ami-THNF Esta guia
recomiends usar un segundo anti-THF u obro bisldgeen

2015 American College of Rheumaiology Guideline for the Treatmeni of
Rheumatoid Arthritis

El paned desarmolladar de esta guia estaba interesado en saber cud era el impacio de la
lerapia con Wofachind vs otie bisldgiko no ant- TMF con respecia a los sinfomas o
evenios adversos, de los pacientes con AR establecida y moderada o alta actividad, gue
habian fallado tante a un anbi-THF ¥ & un biokegieo no anti-THRF

Como no se identifico nengun estudio gua haya evaluado drectamente la pregunia de &
GPC, los desarrolladores de esia gula, decideron formular una recomendacion en base
a consenso de experosy considerar la informacion de dos estudics de muy baja calidad
de la ewdencia (Fleschmann etal 2012 y Van Vollenhowen ef al 20121 En estos esiudios
no 2 incluyd a la poblacidn planteada en la pregunta PICD, pero los resultados oo
eficacia fueran smilares entra lofacitinit v adakimuamab

A pesar da gue estos estudios musstran semejanza en los desenlaces de actividad de
enfermedad enfre tofacitin y adalimumab (un anti- THF ), el grupe desanollados de esta
guia recomendd usar primers otra biologico no anti-THF (con o sin MTX) en ver de
lofacitinib. Es comprensible cuando sa justifica esta recomendacion en base a que exste
mayor axperiancia clinica a largo plazo con biolbgoos na-TNF comparado con
lofgatinib, pero no se enlende de donde surge ka prefergncia de un bioklgiee no anti-
THF cuando kos estudios referencisdos han comparado tofacitinb con adalimumab, un
anti-THF

La recomendacion que formula asta guia para los pacientes con AR que han fallado
lanto a un bioldgico anb-THF ¥ noo anb-THF no guarda correéspondencia con las
referencias adjuntas. va que los estudios mencionados compasaron ofacitink con
adalimumab &n pacienies que fallarcn & meiotrexate Los autores de esta guia no han
sustentado en que se basan para prefenr un biologico no anti-THF sobre un anti-THF
en eslos pacienies

16




[HCTEVEN PRELIMMAR [IE E'EL AN DE TECWOLC RS SRNTRRE N ° S S0EPEY S IR TS IETH-30E
EFICACLL v GECHMIDAD D TOFAML NG & ASATACERT ER CDORPARSE N & LU W IR N HESSINENTTIDE PR IEMTED
CONARTRIMS BELATONE AT T MNDERENS & SEUERE Sin] Fal o & aig® Tyl v Syt

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Hational Institute for Health and Care Excellence (NICE) = "Tofacitinib for
moderate to severe rheumatold arthritis” - Technology appraisal guidance
Published: 11 October 2017

Ezta ETS ha emitido recomendaciones condiconales del uso de tofaciinib para
pacienies con AR activa y severa (DAS 28+~5 1) cuya enfermedad no ha respondida
gdacyadaments g feranas presngs. La recomendacion de usn asE condiciongda a 1la
proviskin dal descuents al pretio del medicamentn acordado de manera confidencial
con al fabricante, Tofacitint ha sido recomendado para dos poblaciones

1. Tofacitinib (asociado con matolrexate o como monoferapss) esta recomendado
como una gpcidn de tratamiento para la AR acliva v severa en pacientes cuya
enfermedad no ha respontido adecuadamenta & ferapia inlensva con DMARDs
convencionakes Eszta recomendacion s& baso an qué los evaluadores de NICE
consideraron que existe ewvidencia clinica que muestra gue lofactind mas
metolrekate no g peor en afectividad gue el DMARD biolégico sdalmumab mas
DMARD convencional. en pacienes cuya enfermedad ha respondide
inadecuadamente a DMARDS convencionales.

2. Tofacitinib esta recomendado cuando el paciente no ha respondide o no puede
reciba otro DMARD= (inciuyendo al menos un DMARDS biclogico), solamente si
¢l paciente no puede recibir rtuximab Esto quiere decir gque segun las
evaluaciones pravias por MICE, cuando un paciente ha fallado s por [a menos 3
un DMARDs biokdgico. &l siguiente medicamento recomendads es rituximab,
debido & haber resultado ser mas coslo-efectivo para el sislema da sakid del
Reaing Linida.

Se considaro los datos del estudio ORAL Syng para evadiuar lnoefgcthividad clinica de
tofacitinig { TOF) en los pacenies cuya enfermadad habia respondido nadecuadamenis
a8 DMARDs bickagicos. En esie estudio, 28 compard 1ofaciinig & mig via oral dos veces
al dia en combinacion con al menos un DMARD convencional con placebo mas
mefotrexate. Este estudio serd descnio an la Secedn de snsayos clinicos

Una caracteristica déerante en el estudio ORAL Sync 88 gue 108 grupas permanscigron
gegun la aleatorizaciin hasta el lercer mes de ratamients, luegoe del cual sa permiid
que los pacwntes asignados a placebo o gque no consigueron respuesia recibigran
tefacitinib. Se aphcaron dos métodos de ajuste para esta modificacon, & primeso
(estimado 1) imputd el numero de pacienies procedentes de los brazos de placebo cuya
enfermedad no respondid a los fres meses {imputacin no respondedora sin penalidad)
¥ @l segundo (estimado 2) mpuid & nimero de pacantes procedenias del grupe placebo
cuya condicion no respondio a los fres meses y tambien a8 los paceniss de 1os Wazos
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de TOF cuya condickdn no respondit fimputacion de no respohdedor con penalidad)
Debido a gue menos pacienies del grupo placebo cuya candscitn no respondid a los tres
meses desarrollo después una respuesta al sexto mes comparado con agusllos
pacentes del brazo de TOF. El grupe evaluador de NICE acordo que el verdadero
esbmado del efecto se encontraba entre los dos eshimados, perd mas cercano al
estmado 1

Debsdo a que este estudio no recolecto la respuesta segun EULAR . esta se dervd de
las punleaciones del DASZE an los Ires v seis masas Los cntenos de EULAR usaran &l
cambio indredual en DAS2B y la puntuscien abscluta de DAS2E pam clasificar la
respuesta EULAR en buena, moderada o nuba

Los resultados del estudio ORAL Sync aplicando los ajusies mencionados, mosiraion
un ncremento estadisticamanta signdicativo en I3 proporcon de pacientes que
akanzaron ACR20 a los seis meses comparado con placebo (datos imputados) (527 %
comparade con 312 %, p<0001) v ol cambio respects al valer basal, en las
puntuaciones del indice de discapacided del cuesticnano de evaluacion de la salud
{HAQ=-DI, por sus siglas en inglés) a oS res meses (=0 48 comparade con =021,
p<0.01) respectivamante. La proporcion de pacientes que logro remisign seqdin DASZE
meny 8 26 a8 los tres meses fue 51 % comparado con 2.7 %% para tofactink mas
metotrexate comparado con placebo mas metotrexate (pe.004)

Comparaciones indirectas

Daebido a que no exslen ensayos gue comparen lofacibnib con otros DMARDs
biclégicos, el fabricants hizo una comparacidn indirecta Esta mostrd que tofactind
funciona de manera similar gue la mayoria de los DMARDs biologicos gue NICE ya ha
recomendado en ETS previas

El fabricante realizd analisis separados para oz pacientes con respuesta inadecuada a
un DMARD comencional o DMARD bioldgico, usando el cambio en el HAD-DI respecla
al bagal v la respuesta EULAR. A |as 20 - 30 semanas de ssguimients, para los
pacientes con respuesta inadecuada a DMARDs tiologicos el refuork meta-analysis
(MM proveyd informacion usando soko el estimado 2 ¥ moslro gue iofachnib mas

DMARD convencional ofrecio similares tasas EULAR gue el uso de DMARD biclonicos
mas DMARDs convencionales.

Sin embargo. el grupo revisar de la evidencia de NICE dentifico problemas en los
métodos dal MWM realzade por ¢f fabrcante, gque mchiyeron los siguiantes

¢ Se usaron diferentes modelos de respuesta ELULAR en las dos poblaciones,

#  Se utilizg un modelo de efectos akeatorios para Ios pacientes con respuesta
inadecuada a ODMARDs convencianales y un modele de efectes fijos para ks
pacientes gque respondieran inadecuadaments a DMARDs bwldgicos

= Empleo de un “prior” uniforme en el modelo de efeclas fgos v al método de
enlazar etanercep! (un comparador) al NV
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Aungue se menciona gue se realaron ausles a eslas abservacionas. lakes cambins na
estén disponible y es dificil la interpretaciin de los mismes

Por otro lado, la secuencia de uso mas costo-gfectiva segun evaluacion de NICE en un
paciente con AR activa y severa es DMARDs comvencianal  anti-THF y rituvimab. Solo
on cazg de gque of pacente no pueda reciblr (as ntoberanie ¥y no incluye falla al
tratamiento) riuximakb, se puade considear el uso de tfacitinib, siempre gue 52 apligus
el descusnio &n SU precio

Esta evaluacion concluyd que tofactinib no era costo-efectiva para la AR severa
después del uso de DMARDs bioldgicos si ntuximab era una opcion de tratamiento, Para
lag pacientes con enfermedad severa que no responden adecuadamente a un DMARD
bioldgico y para quienes rituximab no es una opcidn de ratamienta. k& unica secusncia
recomandada por NICE es mudamab seguida de locillzumab

Usando el estmado 1, la secuencia de iofactinib seguida de toclizumad esiaba
dominada por la secuencia rifuximab sequida de toolizumab. la secuencia ritutsamab;,
tofacitinib ofrecia ahorro an los costos, pero tamben pardidas de anos de vida ajustado
por calidad (QALYS, por sus sigias en mglés), las razones do coste-electividad
incramental (ICER, por sus siglas en inglés) reflgjaban ahonos por QALYS pendidos. Le
secuencia muxmab, tofactinib comparada con la secuencia rfuximab tocilizumah,
mastrabe un ahoro de £15,.284 en a secuencia de fofactmib, pero una pérdida de QALY
da —0.18, resultado en un ICER de £80. 442 shormados por QALY perdido

Usando el estimado 2, & secuencia tofacitinb iocilizumb ssiaba dominada por |a
sacuancia mtuximab, locikzumab [menos costosa y mas efectva), meentres gque s
secuencia riluximab, 1ofacitnib resuld en ahorro &n oS cosios, pero ambidn pérdidas
de QALYS, resuliado en un ICER of £137 483 ahomrrados por QALY pardido

Existe ya un acuerdo en un descuento del precso de faciizumab. el cual no fue incluido
en los primeros analisis. Se rehiceron los analsis incluyenda descuenios confidenciales
al precio de tocilizumab v fofacitinib, pero los resultados fueron confidenciales v no se
publicaron en esle repore, tal come se mencona en el documente, con el objetive de
proteger la confidencialicad de Ios descuenios acordados

El uso de iofacitinib con meatolrexaie s costo-efectivo para AR severa después del uso
de DMARDs bioldgicos sirifuximab no es una opoion de tratamiento. El comité evaluador
de NICE notd que adalimumab, infiiximab y cerfolizumab pegol todos &n combinacion
con maiotrexate, no habian sido incluides en Ios anaksis. a3 pesar de esiar
recomendados por WICE El comité evaluador de MICE notdé gue todas las
comparaciones produjgércn estimados simiares de efectwdad clinica y de costos
comparados con aguellos previamente evaluadeos en AR ED comité evaluador de NICE
conciuyd gue ef uso de lofacitinib mas melotrexate era costo-efectivo en pacientes con
AR severa cuya enfermadad no ha respondit adecuadamente a DMARDS hiologicos ¥
para quienes riuximab no es una opcidn de fratamients. Existe una ETS NICE en el gue
B8 recomienda el uso de woclizumab (que incliye un descuenio] cuands oS pacientes
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con enfermedad savera no responden adecuadameants a un DMARD bioldgico y para
quienas ntuximab no s una opoion de tratamientn. esta nueva ETS de tofacitinib la
coloca en el mismo lugar que tocilizumab, ambags condwionadas a 13 aplicacion de un
descusanto en el precio del medicamento,

Haute Autorité de Sante — 2017 Commission de la Transparence Tofacitinib

A pesar de que esta ETS ha recomendado el uso de fofacitinib en tercera linea, 25 decir
despues de la falla & un DMARD convencional v a un DMARD bealdgicos, resalia que
luago de la evaluacion de la evidencia, el impacio de su uso es limidado debsdo a que

« No ha sido comparado con ofros bickogicos de fercara linea disponibles

»  Exisle una higera disminucion de & aficacia v & blerancia en comparacion con
bsalogicos dsponibles

» Existe preccupaciones en lerminos de lorancia, particularmente a largo plazo,
con respecto a los nesgos de infeccion v los posibles resgos cardovasculares y
carcinogenicos

Aungue su moda de administracion oral podria aliviar y maorar | sdminisiracion a los
pacientes, su relacion eheacia/afectos adversos aa media. debido a las preocupaciones
en tarminocs de tolerancia a largo plazo. particularments con respecto a los riesgos de
nfeccin y los posibles rigsgos cardiovasculares y carcinogenicos. ademas que existen
alternalivas de otros medicamentios en la tercera linea de tratamiento

La comizsion de esta ETS emilid un dictamen favorable a la inclusion de medicamentos
reembolsados en el sistema de saklud Franceés y en la Isla de madicamenios patentados
aulonzados para su uso en pacwentes gue han fallado & uno o mas fralamientos La
decision a favor tomo en cuents la gravedad y la prevalenca de la antrilis resmatoide. 18
necesidad medica relacionada con los fenomenos de T&la terapautica yo niolerancia
de los medicamentos actualmente disponibles. la comision evalundors de esta ETS
considard que lolactinb probablermante fengz un iImpacto en 3 salud pabkca La tasa
de reembolso propuesta fue del B5 %

Sin embarge, el comid de transparenca de csta ETS considera que fofacitinib ng
proporciona ninguna mejora-al senicio de salud prestade. o esla es muy peguena
(ASME V), en la esiralegia de tralamientio de 2 artrifis reumatolde activa de moderada
a grave en pacenies adulios gue han enido una respuestia nadecuada o infolerancia a
uno ¢ mag ratamisnios de base Esto se debe a la falta de comparacdn con a8
alternativas disponibles en la tercera inlencidn (en paricular tocilzumab, abatacept,
riuximab;. v 138 preacupacionas an lermunos de tolerancia 8 lamo plazo. parculanmenta
con respecio a los riesgos de infeccion y los nesgos patencisles de enlermedades
cardiovasculares v carcinogénicas. La esfralegia terapéulica pata el ralamignto de la
artritis reumatoide activa de moderada a grave, segunda linea vy superior, en pacientss
adultos que han tenido una respuesta nadecuada o infolerancia & ung o mas DMARDS
incluye los comparadores clinicameante relevantes mancionados
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En linea con las preccupaciones respecic a los nesgos de infeccin vy 08 posibles
resgos cardicvasculares ¥ carcinagéngos, la comision francesa ha solicifado mayaor
informacién. A pasar de la revision de los datos de reqistos de wigilancia post
comercialzaciin, se ha considerado implementar un plan de gestidn de resgos que
inlegrara ko siguiente.

*  Ln estudio de seguridad cuyo objetive es continuar |la evaluacidn del nesgo
carcinogénico y cardiovascular (A3921133) én comparacitn & anti-TNF, cuyos
resultados se esperan para 2020

s LUng savaluacidn del resgo de infecciones y de la dismmucdn del recuento de
linfocitos en |la fase de exansion abierla de los estudics prvatales {estutho
AJESZ1024].

« Parficipacion en los registros europeos y el registro  estadounidense
[CORROMNA) para @l seguimienta de log riesgos dentficados

La comision desaa recihir los resuftados de los estudios de teferancia solicitados, en
particular los del estudio A3521133 frente a anli-THF, cuyos resullados se esperan para
2020, La comision deses volver @ evaluar este medicamento dento de e atog

ili. ESTUDIOS PRIMARIOS

TOFACITINIB

Burmester - 2013 “Tofacitinib {CP-630,550) in combination with methotrexate in
patients with active rheumatoid arthritis with an inadequate response 1o uMour
necrosis factor inhibitors: a randomised phase 3 trial”

Esta ECA de fase Ill, dobie ciego, compand dos dosis de tofacitinib [TOF) con placebo
an pacentes con AR moderada a3 severa que luveron respuesia nadecuada o
intoleranci a uno o mas ant-THNF establecido por el investsgador

De un iotal de 589 pacientes reclutados, se aleatonzaron 399 v se excluyo del estudio
a la tercera parte (32 %}, El disefo del estudic inchuyd cuatro brazes 2211 TOF Smg
dos veces al dia (BiD} in=133), TOF 10 mg BID (n=134), placebo 1 (n=66) o placebo 2
{n=66). Todos los pacientes debian estar recihiendo metotrexaie de manera continua
Por cUatro meses o Mas, y a una dosis ssfable antre 75 ¢ 25 mo'semana por sais
samanas antes de recibir TOF

El andlizsis por intencidn a ratar (ITT, por sus siglas en mglés) sa realizd a los tes meses
de tratamenio. comparandose Ios dos brazos de TOF (5 mg v 10 mg) con el de placsbo
como un solo grupo. Luego de esie analisiz, los pacieniss del grupo placebo 1 pasaron
a recibir TOF 5mg y el de placebo 2 TOF 10 mg por fres meses mas Los resultados
hasta el sexio mes de tralamenio con estos cambiod en os grupos solo han sido
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presentados de manera confidencial por el fabricanie a los grupos infermacionales de
ETS, pero no han sido publicados hasta el momenta por lo que no estan dspanibles

Los desenlaces principales de eficacia fueron el ACR20 la media de cambic en HAQ-
Di an comparaciton con el basal, y DAS-28<2 6 iremusion) En este punto cabe notar que
Iz media de camhbio en HAQ-DI no es en si un indicador de mejoria 2108 Supera una
diferancia minima clinicamente relevante, Ia cual en el caso del HAD-DI corresponde

0.22-0.5,

Las dasanlaces secundanoe medidos fueron el ACR 50, ACR 7D meda del cambio
respecio al valor basal. en le puntuaciin del HAG-DI y fasas de mejora del HAQ-DI de
0.5 unidades 0 mas, cambio respecio a basal del DASZE-4ESR) y DASZBE-HCORP). y
tasas de DASZB-4(ESR) y DASZE-JCRP) <26 y =3 2 medicion del dolor segun ia
escala visual andloga de 0-100 mm, v de |a fatiga mediante un cuastionans de 13 dems,
{puntuaceon de 0 a 51, representando menos faliga las mayores puntuaciones)

En linea con esto. &l estudio ha evaluado la proparcion de pacienies que logrd dicha
mejeria clinicamente relevante [cambio en HAQ-DIZ0-5); sin embargo. este parametro

fue evaluado como varable secundaria, lo cual quere decir qus esla ro 58 considend
dentro del calculo del tamafio de muestra para contar con podar esladistico de B0 %,

como fue el cazo de las variables principales (ACREZ0, media de cambio en HAD-DI y
DAS28<2 8)

Mo explican las razones de exclusion de e lercera parle de los paciontes reclutados
parg el estudio, Como tratamiento de base con DMARDs convencionales, sols se
incluyd a pacienies que lograran permaneces con dosis eslables de meloliexate,
excluyendo a pacientes gue hubigran consegusio sstabiizacion con otros DMARDS
convencionales. que se parace a @ poblacion de inferés de psie diciamen, molivos por
ke que la representalividad esta por debago. Los crtenos del inveshigador de falia previa
a otros medicamentos incluyendo no biigicos v biolégicos

La edad promedio de la poblacion incluida fee de 54 4 - 55 4 afos con una duracion
promedio de la AR de 11.3 a 13 afos, vy un numerm promedo de anfi-THFE previos de
14 -15 Segin los investgadoras. sin explcitar los crilernns para determmarn |2 falla al
tratamients, 8l 64 % de los pacientes (n=309) habian recibido previamente un anti-THE,
el 28 % (n=104} recibieron dog, v el B % (n=32) recibieron ires o mas Se describio que
ol 652 % de los pacientes (n=260) descontinuarcn &l anti-THF detido a pérdida de
eficacia. Aungue tembien se repord que una pequena proporcian (12 %) recibio
prevamenta otro biologico no anti-THF (dentro de alios ABT 6 -11 %) y riluximab (1 5
- 4.5 %), no es suficiente para ser representalivo de la poblacion de interés de este
dictamen ¥ ng s50n claros los crifenios por los gue g8 deteming falla del tratamiento
primana ¢ secundario.

ACRZ0

Al tercer mes, |atasa derespuesta ACR20 fue de 41 7 5% (55 de 132 [IC 85 % vs placebo
606 - 28 41], p=0.002) para el grupc que recibic TOF Smg BID. v 43 1 % (64 de 133
[IC 95 % vs placeba: 1245 - 38 82 pe0.000T) para #l grups gue recibig TOF 10mg
BiD.
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DAS28

La proporcion de pacientes con DASZE<Z 6 an el tercer mes fue 6.7 % {8 de 118 [0 -
10.10}; p=0.05} en el grupo gue recibic TOF Smg 20y 8.8 % (11 da 125 [1 66 - 12.60],
p=0.01}) &n & grupo gue recibid 10mg BID. En el grupo placebo esia proporcion fue 1. 7%
(des de 120).

A los seis meses, la proporcidon de DAS28<2 6 fue B.2 % (10 de 122} con TOF Gmg BID
¥y 15.0 % (19 de 127) con TOF 10 mg BID

“Yale notar gua los valores p de las diferencias en las tasas de respeesia en comparacion
con placebo S& encuantran muy cercanas al punto de corte de 0 05 empleado para
determinar significancia estadistica. Esto sugiere una asociacion leve enfre 2l uso del
medicamentn y la mejoria medida por DASZE. en la medida en la que. al repetr al
experimenta el valor p pueda cambiar en cualguier direccitn y sea mas probable que
una hgera varacion pueda hacer que los esullados camben de manera gue se pierda
la significancia esladisbea

Capacidad funcional (HAQ-DI)

Se observd un cambeo positivo en la puniuacion del Ha-Di, respecto & basal, de -0.43
{[-0.36 a -0.15]; p<0.0001) en &l grupo que rechid TOF Smg BID v -0.46 {[-0.28 a
-0.17]. p<0.0001) en el de TOF 10mg BID, en comparacion con -0 18 &n & grupo
placebs, Una mejoria minima clincamaents relevante estd dada por cambics en HAD-DI
de 0,22, porlo que un mejor indicador serfa la proparcicn de pacienies que han logrado
una mejorla clinicaments significativa en su capacidad funciongl Esto es
particularmente imporiante en gl case de esle arliculo por Burmester ef al,, donde se
observa gue. en promedic, el grupo placebo ha logrado una mejoria de 0 18 valor que
s encuenira carcano al 0.22 climcaments relavants

Los datos presentados en este estudio ng muestran caramante gua TOF ofrezca algun
beneficio clinico al tratamiento. de base con melorexate De los es desenlaces
primarios evaluados, solo & ACR 20 mosird diferencias significativas, aungue esie
desenlace revela el menor cambio en la activiad de [a enfermadad Solo fa dosis de
TOF 10 mg BID logrd una mayor propoicion de pacientes con remision respacto al
placeba {p=0.01}, la dosis de & mg ne alcanze diferencia esladisticameants significativa
comparado con placebo, v 10s autores no presentarnmn @ proporciin de pacientes que
obluvieron una dierencia clinicamente significativa en k8 punfuacion del HAQ de la

capacidad funcional.
Eventos adversos

Los evenios adversos mas comunes hasta el tercer mes fuercn darrea (13 de 267,
4.9%), nasofaringdis (11 de 267, 4 1 %), dolor de cabeza (11 de 267 4 1 %), infecciones
urinarizs (B de 267, 1 %) Mo ge reportan loa valores p de as diferencas entre tefacitinib
¥ placeno. Se reporta tamiién una frecuencia similar de eventos adversos entre el grupo
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tralado con TOF Smg. TOF 10mg. v placebo (53 4 867 " ¢ BEB %%,
respecilivaments), aungue no s& muestran los valores p de las comparaciones. De
manera similar la frecuencia de avenios advarsos senos fue 15 " an el grupo de
pacientes que recibigren TOF en comparacsdn con 0 " an ol grupo placebo. aungue
nuevamenta ng se reporia valer p de B comparacion. Ademas, no g2 reporto nmguna
infeccian seria. lo cual podria estar relaconado al corto tempo de sequimento (385
meses). Finalmente, la proporcion die pacentes gue abandono el tatameanto por
avantos adversos relationados al mamo fue smilar anire los pacienies gue reciblenon
TOF ¥ o3 que recihienon placebo (5.2 % vs § 3 %0 No Ocud menguna muoers

ABATACEPT

Genovese et al 2005 - Abatacept for Rheumatoid Arthritis Refractory to Tumor
Mecrosis Factor o Inhibition [studio ATTAIN)

Este fue un ECA de fase Il|. doble ciego que tuvo como objetive comparar ka eficacta y
seguridad del fratamiento por seis meses de abatacepl con placebo. en tarminos de la
proporcion de pacienes con ACRZ0D v de la mejora de 0.3 en |2 puntuacesn del HACD, en
pacientes con AR v con respussia inadecuada al ratarmento con un ant TMF

Los criterios de elegibilidad incluyeron ser pacenles adullos con AR de al menos un afo
de duracion v lengr una respuesia inadecuada af fratemento previo con un anti-TRF
como etanercept, mflieomab, o ambos, usando las dosis recomeandadnsg ¢ por un minineo
de tres meses de diracion,

Se reclutaron a 301 pacientes con AR quienes fusron aleatorizados con ung razon o8
2:1 & recibir abatacept (n=258) via infusidn intravenoss (aprexmadarents 10 mgk) o
ptacebo (n=133) en los dias 1, 15, y 29 v luego cada 28 dias por Sem meses
Adiconalmente, kos pacientes recibieron al menos un DMARD convencsonal {la mayora
80 % recibia melotrexate) Los pacentes habian recbido o estaban recihiendo
etanercept o inflmmab. Una paqueda fraccitn de pacientes uso un segundo anti-TNF
adalimumab {2.3 % en el grupo de abatacepl (ABT) y &l 1 5 % & ul di placebo)

Los desenlaces primarios fueron; ia proporcidn de pacientes con una respuesta ACR20
¥ la proporcion de pacientes con una mejora de al menos 0.3 respecto al basal en sl
cuestionano de evaluacion de la salud HAD-DI (valor gue axceda el cambio clincamanie
importants minimo de 0.22 sequn el estudic de Wells et al | 1393)

ACR20

Despues de seis meses de tralamiento. las lasas de meporia segqun el ACRZ0 fueron
50.4 % en el grupo de ABT y 18.5 % en el de placeba iP<0 001)

HAQ

A los seis meses, significativamente mas pacientes &n @l grups de ABT gue en el de
placabo tuvieron {segun Wedlls et al | 1583 uns majora clinicamente significative en &
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funcign fisica, definida como una mejora 2n el indice de discapacidad del HAD de al
menas 0.3 respecio al valor basal (47 3 % vs 23 3 % P<0001) lgualmente a los sais
meses, ¢ grupo de ABT tambidn fuve mayores mejoras respecto al basal en 2l indice
de discapacidad HAQ (0,45 vs 0.11. P=<0.001)

DAS28

La taza de remision definida como un DASZA=26 a los ses meses fue
significativamente mas alta en el grupo de ABT que &n &l grupo placeba (10 0% vs 0 8%
P=0.001).
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V. DISCUSION

El presente dictamen luvo coma olyetiva comparar la eticaaa y segundad de fofacitinib
y abatacep! con adalimumab. &n el ratamento de pacienies con AR maderada a severa
gue fallan al tratarmiento con anbi-THF v anti-CO20 4= la busqueda de literalura
cientifica identifico res GPC (EULAR, francesa 2014 y ACR 2015) dos ETS (NICE y
HAF}, ¥ dos ECA de fase Il

Las GPC consultadas no han incluidd una recomendacion espacilica para la pobacion
da interés de este dictamen. Tanto |& guia de |a socedad francesa de reumatologia
como la edicikin mas recente de EULAR coinciden en |2 recomandacicon de usar un
gegundg anti-TNF u otre bicldgico para el tratamienty de pacenies con falla a un primer
biologo, e cual con frecuencia es un anli-THF. pero no 58 han formulado
recomendacionss para los pacientes que han fatado a dos anti-THNEF v a un anti-CD20
Aungue |a guia de la ACR 2015 incluyd una pregunta PICO con una poblackin bastants
similar & la poblacitn de interés de este dictamen (pacientes con falls a un bioldgico
anti-TNF y a un biolégico no anti-TNF), la recomendacién no guarda correspondencia
con la evidencia referenciada A pesar de recomendar un bokgco sobre o8l use de
tofacitinib en estos pacientes, se decide prefernt a \os no anti THNF sobire los anti-TNF,
paEro SN ningun sustento,

Respecto a las ETS evaluadas, Ia ETS de NICE hace una recomendacion candicional
dal uso da lefacitinib para los pacientas que han fallado al menos & un DMARD biclogico
y No puede recibir Muximab La recomendacidn de uso esla condicionada a kla provesion
del descuento al precio del medicamenio acordado de manera confidencial con el
fabnicante. En esta ETS se resalls [as limitaciones de las imputaciones gue se hicieron
Al estudio ORAL Sync para ajustar al cruce de pacientes a partir del fercer mes. Es deair
este estudio mantuvo los grupos alealonzado solo hasta &l tercér mes y no hasta los
BEis meses. como @ mayoria de olrcs ensayos an AR ¢ qua guarda refacion con el
tiempo en gue se debe evaluar 13 respuesia 8 un medicamenio para detids el cambio
de estralegia terapéutica. Aun asi, las comparacones ndiectas mostraron gue
tofacitinib mas DMARD convencional afrecid similares tasas ELILAR gue & uso de
DMARD bicldgicos més DMARDs convencionales. La evaluacion econdmica consilend
Varas secusncias de fratamentd para eslomar |3 pesicion de iofacitimb mas costo-
efectiva, lodas las secuencias que incluian primers Muximab dominaran. Como va habia
una evaluscdn previa con tofacitinib despuss de nfuxkimab se nicwron acuerdos
confidencinies en descuentos al precee de tofactinb. que no fueron revelados, pero que
parmitseron que al uso de tofactinib cuando &l pacente nubiera fatlade @ un bickdgco y
no pudiera recibir ritusman

La ETS da Francia recomendo el uso de iofacainik como ratameenio de feicera linea en
pacentes que fallaron a un DMARD convencional y beoldgico, aungue manidesio gue el
probable impacio era pequelo. debido a as preocupaciones en lanminos de tolerancia
a large plazo, particularmente con respecio a los nesgos de nfecoiin y los posibles
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nesgos cardvasculanes v carcinogéncos, ademas qua exzlen allermativas de olios
medicamenios enla tercera linea de tratamientio ¥ [ofactinik no ha =do comparado con
estas alternativas. En linea con |a preocupacion de su perfil de loxicidad a kargo plazo,
esla ETS ha soliciado la realzacion de mids estodios de vigilancia post comercializaciaon
que incluyen la evaluacion del riesgo carcnogenico y cardiovASCar 2n COmparacion a
anti-THF , asi como fambién el nesge da infecadn y linfopania en ta fase de extensiin
abiera de los eshdios pivotales La comision de asta ETS resvaluara icfacitinib en dos
afos mas

Mo existen ensayos que hayan comparado directamente head lo head los efecios de
lofacitinib, abatacep! y adalmumab en pacienies con AR Loz ensayos dentificados
para abalacepl y Icfacitinib presentan problemas ielacionades con s poblaciones
inclhadas, los tempos de evaluacion y el perfil de towicidad & largo plaze:. Bl estudio
ATTAIM que compard ¢ tratamiento con abatacep por seis meses con placeko, meluyd
a pacientes con respuests madecuada a un solo anti-THF Aungue este estudio mosing
gue al ratamientio con abatacapt era mas afective gue placebo en terminos de actividad
de enfermedad, 1asa de remisidn y funcionabilidad, la poblacidn irchuda solo habia
failado a un anti-TNF. Para estos pacientes exisian oiras opcones igualmanta efectivas,
incluse ofro anti-THF 85 una opcidn adecuada, ta como lo recomiendan las GPC
consultadas ¥ ETS gue basaron esta recomendacsin én ECA v melaandlss

El estudio ORAL Sync comparo tofacitinib con placebo en pacsentes que habian fallado
hasta a tres anli-THF, paro l andlisis por ITT solo sa pusde realizar hasia el lercer mes
de tratamiento. ya que &n ese momenio se permitio & cruce de pacientes desde los
brarns de placeba al de tofacitmib. Los afectos se pueden caloular de manera drecta y
rigurasa salo hasta ef tercer mes de ratamiento. o cual no refleja los fiempos én que se
deciden log cambis en |las esirategas de ralamianio en i practca clinics habitual
Fara estimar el efecto 2 los seis meses. s requiers de enpulacicn la mayona de vecas
lo cual atecta el nivel de confianza en los resullados siempre. sin importar ks mélodos
ublzados

Forotro lado, €8 ha sefalado que aln existen preccupaciones respecto a los nesgos de
imfeccion y loa posibies nesgos candswasculares y carcinogenices asociados con
tofacitinib, Las infeccines senas fueron las reacciones adversas senas mas frecuentes
Las infecciones graves mas comunes fueron neumoma, infecciones por herpes zoster,
infecciones del tfracto urinaris v calulitis. Los veinbséis pasientes ratados con tofactinib
murigron como resultado de una nfeccion grave (principalmente neumonia, e B6.7 Y
de las muenes|. Tofaciind se ha asociado a incremenio de log niveles de HOL y LOL
en primer mes de Iralamiento. Seglin dalos de lelerancia presenlados por la Haute
Autorte de Francia, el promedio del colesteral LOL sumientd un 15 % con § mg de
tefacitinib y un 20 %% con 10 mg al afo. y un 16 % con 5 mg-de fotacibnib v un 18 % con
10 mg de tofacitini a los dos anos. Iguatmente, ol promedio del HDL -colesterol aumentd
an un 17 % con Wwkacitinib & mg y.en 18 % con fofacitinib 10 mg en 1 8o, 18 % con
tofacitinib & myg v 20 % con Iofaciling 10 mg a los dos anos Eslas slevaciones fusron
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reversibles después de suspender e tratamiento con tofacibnib Los eventos adversos
cardsovasculares mayoras resultaron en muarte & 10 pacientes fratados con 5 mg de
tofacitinit: y en B pacentes tratados con 10 mg. La mayoria de eslos pacentes lenian al
menos un factor de resgo cardivascular

Tambien se han nolificado evenios adversos gastioiniestinales asociados con
tofacitinib, como cascs de perforacion gastramtestinal en 22 pacientes tratados
concomitantemente con AINEs o coricostercides Eslos casos se consideraron senos v
requinercn la interrupcion del fratamiemo. Ofros eventos adverses reportados Tearon |2
elevacion de enzimas hepaficas mayores de fres veces el limite normal superion se
reporaron en estudios clinicos en &l 1 4 % de Ios pacienies iratadas con tofacitinit en
lodas las dosis de monpierapia v el 1 8 % en combinacion con MTX. El tratamiento con
tofacitinib s& asocid con una disminucion rapida y depandienta de la cosis &n al namero
absoluto de neutrofilbs v fus reversible al suspender el tratamianto. Durarte ta fase de
exiensidn, se observd ung disminuckn promedic en al pimero de linfoctos de
aproximadamente el 25 %, que se estabilzo 7 Ios 4B meses después del inico del
tratamiento y fue reversible al suspender al tratamiento. Los niveles de infocitos por
dabajo de TO0 células/mm3 e han asocmdo con una mayar incidencia de infecciones
graves

Actuaimente, adalimumat es un anti-TNF que liene extensa experiencia de uso en la
institucion, Se usa en el bal@amento de vanas patologiss socuyendo  varias
enfermedades reumatoldgicas. y puede ser una allermativa mas en pacientes con AR
activa que han fallado a varios bologicos, ncluyenda anti-THNF v no anti-TNF . Mo hay
informacion especifica en la poblacion de interés. perc estudws an poblacion que
fallaron a un meiotrexate muestran que & btratamiento es similar que las tecnologlas
inctuidas an esla avaluacion.

Un estudio de no inferondad publicado por Fleischmann et &l 2017 mostro que, 8 ks
12 meses de tratamiento, el uso de tofacitinib con metetrexate no era mferior al de
adaimumab con melolexata en pacienies con respuests imadecuada 3 metoirexate
Esle estudio incluyd una pequefa proporcian {afrededor dal 10 %) de paciantes con uso
previo de anti-THF w olre bisldgico no anti-THNF. o cual no lo hace representativo de la
poblacion de interes de este dictamen, Respecto al perfil de toxicidad, 1as incsdencias
de eventos adversos y avenlos adversos senos fue semejante entre ambas estrategias.
excepto b infeccion por hespes roster Exesia avidencia que el tratameentn con
adalimumab es semegjante &l de tofacitnib en pacientes que han fallsde previamente a
mgtotracate lanio an aficacia como en toxicidad Ciro estudio publicado par Weinblah et
al., 2013 mostrd que abatacapt y adalimurmab tenian elicacia comparable en pacentes

con AR v falla prewia @ metotrexate. en terminos de ACR20 v progresian radiografica
después de un afio de tretamianto. Asimamo & perlil de toscidad fee similar entra

ambos medicamenios Aunque ng se irald de la misma poblacian de intarés de este
dictamen, exisle avidencia gue el ratamsento de tofacitinib y abatacept no es inferior al
de adakmumab en términos de eficacia v perfil de toxicedad
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Existen muchas preconcepciones que han sido sugeridas por estudios de menor calidad
metodoldgicas v que han sido luego. contradichas con estudics de mayor calidad
metodologica. Antes se crela que después de usar un anti-THF . ks eficacia era menor
con un segundo anti- THF comparado con ofros bicldgicos no anti-THFE Sin embargo, se
ha mosirado gue ia respuesta con un segunado anii-TNF es simidar a ofro bologico de
distinto mecanismo de accién En base a asta ewdancia las GPC recomiendan el uso
de un segundo anfi-TNF después de la falla & un primero  gualmenie.  existen
propussias de estudiar los efectos de usar un anti-THF despuss de haber usado un no
anti-THNF . pero mientras no cusnien con evidenck impontants gue los sustente solo son
SUJeTencias s, asidero

El contexto actual en gue no exisie una opoon ierapeutcs dsponible para los pacientes
gue han fallado a anti-TNF y un ant-CD20 No existe evidencia que sustente que las
tecnologias propuestas sean supariores a adabimumab en la poblacion de inlends, o que
permita detarminar la aficacia relatwva entre ellas. Aungus no as la poblacion indicada
an la pregunta PICO de este dictamen, exisle inlommacion provenignis de ansayos
aleatorizados que mostraron que tofaditinib ¥ abatacept no son inferiores a adalimumab,
en rminos de eficaca v seguridad  Por lo tanfo. no exste informacidn que impida of
usa de adalimumab en este tipn de pacentes Previamente se suginié gue usar un
sagundo anti-TNF era menos eficaz que ofro bioldgico ne ant-THNF Mo obstante
informacién de adecuada calidad no ha comoborado esla pdtess, por & confrang, ha
mostrado que la eficacia es semejanis,

En la institucion se cuenta con amplia expeanencia da uso de adalmumab resulftado de
aprobaciin para otras enfarmedades inflamatorias crdnicas incluyendoe enfermedadas
reumatolégicas. Asi, su uso esta aprobado para kB arnte peonasica,. aspondilite
anquilosante que han fallado a DMARDS convencionales y anli-THF como infikximab y
etanercept. Todo elio, favorece el uso de adalimumab como una alternativa terapeutica

eficaz con lolerancia aceplable v conocida an los pacentes con AR activa que fallan a
anti-THF y ant-CD20.
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CONCLUSIONES

El chjetive del tratamiento de la artritis reumatoide es inducir ¥ maniener la
remision clinica y Iimitar i3 progresion del detericro. de las armcutacionas. El
tralamignto debe serf lo mas precez posible despugs de realizado el diagnostco a
fin de abtener la remision clinica

Las GPC consultadas no conltiensn recomendacones especiicas para los
paciantas con AR gua han fallado a un DMARD convencional, un anti-TNF y un
anti-CD-20 (i.e. un convencional y dos eologicos) Engeneral las guias presentan
recomendaciones de tratamiento homogeneas ¢ claras hasta @ falla de un
DMARD convencional ¥y un DMARD bicldgico. para quenes s recomienda usar
un Beokdgico del mesmo o diferenie mecanisma de SCoitn

La ETS de NICE hace una recomeandackin condicionada a la apbcacon ded
descuenio acordado de mansra confidencial, para el wso de tofactnib en
pacienies que han faltado al menos a un DMARD bioldgico v no puede recibin
rifuximab, La ETS de Francia concluyd gque aunque tolactinib probablemenie
tenga un impacio, esie sea pequeto debido & que existen olras opciones con [as
que no ha sido comparado ¥ |3 preccupacion por sus efectos ibxicos a largo plazo
que incluyen resgos de efectos adversos cardicvasculares, gastrointestinales v
necplaskas makgnas,

En al caso de abatacept, NICE recomignda el uso en pacentes que han fallado al
menos 3 um bioldgico anti-THMF, al igual gque oros bioldgicos anti-THF
(adalimumab, nfleimab y etanercept). y sclamenta s @ pacienie no podia recibir
muximab debido a un evento adverso u olra contramdicacion

Tofacitinib, abatacept no han sido comparados directamanta con adalmumab. Leos
ensayos Menlificados sobre abatacept ¥ tolacitink presentan problemas
relaclonados con las caracterslicas o la poblacion estudiada los empos de
evaluacion ¥ perfil de towcidad a largo plazo. El esiudi de abatacept incluyd a
pacentas que fallaron a un solo anti-THF resultando en una recomendacion
equivalente al grupo de anti-THF, Tofactink mantuve los grupos aleatorizados
=olo hasta el teroer mes. cuando la praciica habsual es evaluar |la respuesla al
sexto mes, teniendo que incurrir en metodos de imputacion para calcular hos
electos a mayor plazo, practica gque dismimuye B confianza en los resulfados
Ademds, exista preccupacidn  pod mayores  esgos  cardowvasculares
gastromtestinales y cancerigenas

Adalimumab es un ant-TNF que tiene extensa experiencia de uso fuers y dentro
de la instiucidn, 3e usa en gl trafamienio de varias pateloglas incluyendo vasias
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enfermedades reumatologicas, y puede ser una aternativa mas en pacienies con
AR activa que han fallado a vanos bolégcos. mcluyendo anti-THF y no anti-TNF
Mo hay informacion especifica en la poblacion de interés, pero esfudios en
poblacion gque fallaron a un metotrexate muestran que el ratameanto con
adalimurnab as synikar a lofaciin v abatacept

—  En la actualidad. no es posible establacer una jerarquia preferencial dentro de los
medicamenios bicldgicos propuesto: sn vista de o ausencls de datos
comparativos de eficacia wo tolerancia. Sin embargo eriste evidenda gque
muestra gue tofacitinib o abatacepl son simiares a adabmumab en packentés con
falta previa a melotrexate Aungue se frala de evidencia indirecia, cabe safalar,
que, de acuwerdo con las recomendacones. la preferenca es usar un anb-THF
CONMD segunda y lercera linga (despues de un DMARD convencional), debido a la
axpenencia clinica y el seguimiento de 15 afes v i3 excelents eficacia estroctural
de esta clase terapeutica

- Por lo expuesio, el Instiuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Invesbgacidn
IETSl aprusba gl usoc de agalimumab en combDmacon con menirexate en
pacientes con arritis reumatoides activa moderada a severa que han fallado a
anti-THF y un anti-CD20, segun lo establecido en el Anexo N 01, La vigencia del
presente dictamen preiminar 25 de dos anos. ks continuacion de dicha aprobacién
estara sujeta a los resuilados obtenidos de los pacenles gue reciban esie
tratamiento, a8 05 I'EFI:]I"-IIES dg segundad qQue pusdan swrge durante (@
farmacovigilancia activa, la nueva evidencia que pueda surgr en el iempo y a un
analisis farmacoacondamion
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Vil. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes levar un registro sistemaldico de los resultados
clinicos obtenidos. del tratanmento con adalimumat v reporar es10s resullados al Comins
Farmacolerapéutico correspondiente y al IETS!, segun |o especificado en la Directiva N*
O03-IETSI-ESSALUD-2016. Este nforma dehe sar remitido al culminar &l ano de haber
imiciado el uso del producto farmacéulicg

Cada informe debe incorporar la siguiente informacitn
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N 1)

DAS28-PCR o DAS28-VSG
Funiuacion HAL (Health Assessment Questonnare—Disability Index)

- Radiegrafia de manos y pes con puntuacion usando el sistema modificado de
Shampivan der Haijde
Calidad de wda segun cuestionario SF-38

- Evenios adversos
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IX. ANEXO N"1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir adalimumat 40 mg subcutaneo cada dos
semanas en combinacidn con metatrexate debe cumplir con los siguentes orenos
clinicos acreditados por & meédico tratante al momentn de solcitar 1a aprobacion del
medicameants al Comité Farmecclerapéulco cormespondiente en cada pacente
especifico, 0 en el Anexo N° 0T de la Directiva N” 003-IETSI-ESSALUD-2016

Artritis reumaloide activa sequn los criternos de ACR 1587
Dlﬂgﬂﬁﬂhﬂﬂ' moderada a severa y gue han fallada a anti-THFE [inflivmab y
condicion de salud - -

elanarcopt] v un anti-CO20 (nfuzimakb)
Grupo etario Adultas
Tiempo maximo gue :
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprabar el & mases
uso del
medicamanto en
cada paciente
Condicién clinica Er;hmedad activa definida por puntuacion DAS2A-PCR ~
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento

Presentar la -

siguianta - Facior revmatoiden
informacian WG
ADICIONAL - DASZE-PCR 0 DASZE-VSGE
debidamente Puniuacion HAQ (Health Assesament
documentada en el Questionnare-Disabildy Index)
expediente del - Radiografia de manos y pies con puntuacion usando
paciente de el satema madificado de Sharp/van der Heijde
solicitud del Catidad de vida segun cuestonano 5F-36
medicamento.
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Presentar la
siguiente
informacidn
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento v al
seguimiento con el
Anaxo MN" 07 de la
Directiva N 003-
IETSI-ESALUD-2016.

DASZE-PCR o DASZE-VEGE
Puntuacidn HAD (Health Assessmeni
Duestionnare<Disabdity Indaw)

Radiografia de manos y pies con puntuacion usando

el sistemz modificado de Sharp/van der Hayde
Calidad de vida segun cuastionario 3F-36

Eventos adversos
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