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. RESUMEN EJECUTIVO

La coltis wiceratva (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica, de causa
desconocida y poco frecuente, La CU se caracleriza por episodios recurrentes y
remitentes de inflamacion que afectan a la capa mucosa del colon; produciendo
apisodios de diarrea que pueden astar acompafiadas de sangrado. Aungue la CU
puede presentarse a cualguier edad. la mayor incidencia ocurre entre los 15 y 30
afios. Aungque se desconoce la incdencia de CU en Peni, &l Hospital Nacianal
Edgardo Rebagliati Martins reportd 2.1 casos por afo entre los afos 2001 y 2003
el Hospital Macional Guillerma Almenara Ingoyven reportd B1 cazos entre los afios
2004 y 2014,

~ La severidad clinica da la CU as medida por indices da actwvidad y severidad de |a
enfermedad. Estos indices clasifican la Inflamacion a través de cnterios clinicos y

//;: s endoscopices. El indice Mayo es el mas utiizado en los ensayos clinicos y puade

{ :3 ser utilizada en el seguimiento de los pacientes durante el tratamiento. El puntaje

E' n_) del indice Mayo varia entre los 0 y 12 puntos (los puntajes méas altes indican mayor
ES gravedad).

El tratarniento de la CU puede ser quirurgico (colectomia) o farmacoldgico. Aunque
el tratamiento quirirgico puede ser curativo, este presenta un impacty negativo en
la moralidad, morbilidad y calidad de wida del paciente. El manejo farmacoldgico
con inmunameoduladores tene por objetive lagrar la mejora sintomatica de la CU y
la curacion de la mucosa. En los casos de CU moderada a severa, se recomienda -
ademas de l0s inmunomoduiadores- |3 terapia biologica con inhibidores de THFa
(e.g . infliximab). En EsSalud, los pacientes con CU moderada a severa son tratados
con infliimab, sin embargo, algunos de ellos presentan falla o intolerancia al
tratamiento. Dado que estos pacientes con falla o imolerancia & infiimab no tienen
oira alternativa de fratamiento, los especialistas de EsSalud sugieren el uso de
tofacitinib para el tratamiento de estos pacientes,

- Asi. el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible sobre
la eficacia y segundad de tofacitinib, comparado con la mejor terapia de soporte,
para el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de CU moderada a severa
y con falla o intolerancia a infliamab.

Se lleve g cabo una busqueda sisiematica de la Iteratura hasta marzo de 2021, Se
incluyeran: Dos guias de practica clinica (GPC) desamolladas por la Amercan
Gastroenterological Association (AGA) y |la Bntish Society of Gastroenterology
(BSG), cuatro evaluaciones de tecnologla sanitaria (ETS) desarrolladas por &l
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Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG, por sus siglas en aleman)
an el 2018, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en & 2018,
Scottish Medicineg Consortium (SMC) en & 2018, v la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) en el 2019, y una publicacién con los
resultados de 105 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) OCTAVE 1 y OCTAVE 2
(Sandborn ef al. 2017)

— En relacidn a las GPC de la AGA vy la BSG, ambas recomendaron el uso de
tofactinib para el fratamiento de pacientes con CU moderada a severa y con falla a
infliimab. La recomendacidn de la AGA sefala de forma especifica Iz falla o
intolerancia a infliximab {poblacién de interés del presente dictamen). Por su parte,
la recomendacion de la BSG esta dirigida a los pacientes con falla o intolerancia a
cualguier inhibidor de TNFa (incluyendo infliimab). Aungque ambas entidades
realizaron distintos andlisis (la AGA realizd un metaanalizis en red v la BSG realizd
analisis de subgrupos), estos analisis se realizaron con 10s resultados de los mismos
ECA (OCTAVE 1 y OCTAVE 2). Debido a las imitaciones de estos andlsis, sus
resultados deben confirmarse con ensayes clinicos de aita calidad metodologica
diseflados especificamente para comparar |as tecnologlas de interés en el subgrupo

espacifico.

Con respecto a las ETS de NICE, SMC, CADTH e IQWiIG. las fres primeras
recomendaron el uso de lofactinib condicional a un descuento en el precio de lista;
mientras que IQWIG concluyd gue no es posible determinar s tofacitined ofrece
alglin beneficio adicional Cabe resaltar que |a evidencia utilizada por las ETS no
fue lamisma. Asi, NICE y SMC evaluaron fos ECA QCTAVE 1, OCTAVE 2, OCTAVE
Sustain y OCTAVE open, CADTH evalud los mismos ECA. excepto el OCTAVE
open. & |[QWIG solo evalud el ECA OCTAVE Sustain. Mediante metaanalisis en red
¥ analisis de subgrupos, NICE, SMC y CADTH concluyeron qua, comparado con
placebo, tofacitinib ofrecia mejores tasas de remisidn y curacion de la mucosa.
Ademas, sefialaron que la incidencia de eventos adversos (EA) serios fue similar
antre los grupos tofacitinib y placebo. Finalmante, debe tenerse en cuanta gue la
recomendacion de uso de tofacitinib fue condicionada a un descuento del precio de
lista. Esto sugiere que, aun para la capacidad de pago de paises desamoliados como
Reino Unido, Escocia v Canada, el beneficio que se puede atribuir a tofacitinib no
justifica @l precio propuesto por el fabricanta. En contraste, |a conclusion de IQWIG
se debid a que el disafio del ECA OCTAVE Sustain (Unico ECA con seguimiento de
al menos 12 meses) no permitid comparar iofacitinib con otras terapias biologicas

- Con respecto a los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2, ambos fienen @ mismo disafio y
objetive de estudio. Asl, ambos son ECA fase |ll, doble ciego, controlados por
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placebo, de ocho semanas de seguimiento y financiados por Pfizer (fabricante de
lofacitinit). El objetivo de ambos ECA fue evaluar la eficacia y seguridad de la
terapia de induccion con fofacitinib en pacientes con CU moderada a severa gue
fallaron al tratamiento con la terapia convencional ¢ con un inhibidor de TNFa.
Aungque mas de la mitad de la muestra evaluada en cada ECA tuvo falla o
intolerancia a inhibidores de TNFa, no se reportd qué proporcion correspondia a
infliximab {poblacidén de interés del presente dictamen). Peor ello y porque la
aleatorizacion estuvo estratificada segdn el tipo de terapia que presentd la falia o
intolerancia, en este dictamen se analizaron los resultados del total de pacienies
con falla o intolerancia a inhibidores de THFo

- Los resultados de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que, en el corto plazo
(ocho semanas), tofacitinib seria mas eficaz que placebo en & subgrupo de
pacientes con falla o infolerancia a inhibidores de TNFao Asi, aunque las tasas de
ramision podrian considerarse bajas (12.6% en OCTAVE 1 y 12.0% en OCTAVE 2),
estas fueron mayores a las reponadas en el grupo placebo (1.5% en OCTAVEL ¥
0.0% en OCTAVE 2). De forma similar, |a tasa de curacion de la mucosa (valoracion
endoscdpica) fue mayor en el grupo tofacitinib (24% en OCTAVE 1 y 21 8% en
OCTAVE 2), en comparacién con el grupo placebo (6.2% en OCTAVE 1 y en
OCTAVE 2). Aungue, todos |os resultados fueraon estadisbicamente significativos,
estos deben tomarse con precauctdn; dado gue se desconoce qué proporcdn de |a
ruestra estudiada presentd falla o intolerancia a infliimab (poblacién de interés del
dictamen) y si los resultados observados se mantendran en el largo plazo

- Los resultados de los ECA QCTAVE 1 y OCTAVE 2 también sugiaren que, an &l
corio plazo (ocho semanas), el perfil de segundad de tofacitinib seria similar al del
placebo. La incidencla de EA serios fue similar entre los grupos tofacitinib y placebo;
fanto en ODCTAVE 1 (3.4% wversus 4.1%. respectivamente) como en OCTAVE 2
(4.2% wversus 80%, respectivamente) no obstante, algunos EA relevantes (i.e.
infecciones serias. eventos cardiovasculares y cancer de piel no melanoma) se
gesarrollaron uricamente en el grupo tofacitnib, Al respecto, es importante sefialar
ague algunos EA reportados con ef uso de la mejor terapia de soparte (azatioprina,
glucocorticoides) incluyen: infecciones graves, mislosupresion, cardiovasculares
(rromboembolismo venoso, hiperiension), neoplasias (linfomas, cancer de piel no
melanoma), toxicidad hepatca, hematologica, cardiovascular y gastrointestinal,
entre otros. Aungue algunos de estos EA son similares & los cbservados con
tofacitinib, debe tenerse en cuenta que los EA reportados en los ECA QCTAVET ¥
OCTAVE 2 ocurrieron en un corto periode de seguimiento (ocho semanas). Por lo
tanto, es necesano realzar un seguimeento cercano a los pacienies tratades con
tofacitinib,




DICTAMEN FRELIMINAR DE EVALLIACICN [F TECKTL DG SAMTARIA N * (1 5-(ETS-ETSLAZ
EFICATIA ¥ SEGURDMD DE TOFACITHIE COMO TRATAMERTD DE PASENTES CON COLIMS LLCERATVG MODERADA & SEVERA Y OOH
FALLA D INTOLERANCIA & tNFLIWSE

- Por consiguiente, en el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: ) Dado gque la CU es una enfermedad infrecuente, la poblacidn de interas
del dictamen (paciantes con CL moderada a severa vy falla o intolerancia a infliamah)
seria muy pequefia; i) an EsSalud, estos pacientes no cuentan con una alternaliva
de tratamienio para el control de la CU (vaclo terapéutico), i) las dos GPGC
evaluadas racomeendan el uso de tofacttinib en los pacientes con CU moderads a
severo con falla o intolerancia a inhitvdores de TNFa; i) las ETS de NICE. SMC y
CADTH, mediante metaanalisis en red y analisis de subgrupcs, concluyen gue
tofacitinib es mas eficaz e igual de seguro que placebo, aungue condicionaron su
uso a fa reduccion del precio de lista de tofacitinio; v) la ETS de |OWIG concluyd que
la evidencia disponible con sequimiento de al menos 12 meses es insuficienta para
determinar si tofacitinib ofrecia mayor benefico que ofras terapeas bioldgicas; vi) los
resultados a corto plazo (ocho semanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2
sugieren qgue tofacitinib tendria mayor eficacia (remision y curacién de la mucosa) y
similar perfil de seguridad gue placebo en el tratamiento de pacientes con CU
moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de TNFa, y vil) aungue los
EA relevantes presentados con fofacitinib (infecciones severas, cancer de piel no
melanoma y eventos cardiovasculares) son similares a los esperados con la mejor
lerapia de soporte, su aparicion an un corto periode de seguimiento (ocho semanas)
nos obliga a mantener un adecuado seguimiento de los pacientes que reciben
tofacitinib,

- Por lo expuestc, e Instituto de Evaluacian de Tecnologlas en Salud e Investigacion
aprueba &l uso de fofacitinib en pacientes con diagndstico de CU moderada a severa
con falla o intolerancia @ inflikimab como producto farmacéutico no incluido en &
Petitorioc Farmacciogico de EsSalud. La vigencia del presente dictamen 83 de un
afio, segun |o establecido en el Anexo N° 1. Asi. la continuacion de dicha aprobacion
esiara sujefa a la evaluacidn de los resultados obtenidos v de mayor evidencia que
pueda surgir en el iempo,
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presents dictamen expone la evaluacion de la eficacia v seguridad de tofactinib,
comparado con la mejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes adultos con
diagnostico de colitis ulcerativa (CU) moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.
Asl, el Dr. Cesar Garcia Delgade, médico especialista en gastroenterologia del Hospital
Naciona! Alberto Sabogal Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, siguiendo la Directiva
H* 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia &l IETSI la scliciiud de uso por fuera del petitono del
producto farmacéutico tofacitinib segun la sigulente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO del Hospital Nacional Alberto Sabogal Scloguren

o m —— — ey —

Paciantes aduftos con colitis ulcerativa moderada 2 severa con respuasta

Poblacién . : ; :
inadecuada o nfolerancia a terapa antl THNF (inflimak)

intervencidn | Tofacitinib

Comparador | Mejor terapia de sopore

Remision clinica y endoscdpica
Remisidn histcldgica
Desenlace Tasa de recidiva

Calidad de vida

Martalidad

Eventos adversos

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a la pregunia PICO, sa Bevaron reuniones
técnicas con el médico especialista en gastroenterclogla, el Dr. César Garcia Delgado,

ademas de los representantes del equipo evaluador cel IETSI. Estas reunicnes ayudaron
en la formulacién de la pregunta; estableciéndose como pregunta PICO validada, |a

siguiente:

Tahla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes aduftes con diagndstico de colitis ulceraliva moderada a
seyvera con falla o intolerancia a infliximab

' Poblacién

Intervencian | Tofacitinib

Comparador | Mejor terapia de soporte
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Remisitn clinica y endoscopica (indice Mayo)
Mecesidad quirdrgica

Mortalidad

Desnutricién

Calidad de wida

Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La CU es una enfermadad inflamatoria crénica, de causa desconocida. caracterizada por
episodios recurrentes y remilentes de inflamacion que afectan a la capa mucosa del colon
La inflamacién casi siempre involucra el recto y puede extenderse 3 porciones mas
proximales del colon La CU se presenta genaralments entre los 15y 30 aflos de edad. con
un posible segundo pico enire los 50 y 80 afios; sunque puede presentarse a cualgueer
edad (UpToDate [Internet], 2020¢). La CU es una enfermedad infrecuante, cuya incidencia
y prevalencia varfan sagln la regién, raza y edad (UpToDate [Internet], 2020c). Hasla &l
afp 2018, las prevalencias mas altae da CU fuaron reportadas en Noruega (505 por cada
100,000 habitantes) y en EE. UU. (2B6 casos por cada 100,000 habitantes). En
Latinoamérica, los datos epidemiolagicos son escasos, siendo |a incidencia de CL mas alta
1-. reportada en 580 Paulo-Brasil (6.76 por cada 100 000 personas-afno) ¥ |a prevalencia mas
e } alta reportade en Barbados (44.3 por cada 100,000 habitantes) (Ng et al , 2018). En Peru,
no se tienen dalos nacionales de incidencia o prevalencia de CU, perg, se tienen repones
epidemioldgicos de algunos hospilales centrales. Asi, el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins reportd 2.1 casos por afio en &l periode 2001-2003 (Vera Calderon et al.,
2004} y el Hospital Nacional Guillermo Almenara lrigoyen reportd 81 casos entre |os afios
2004 y 2014 (Paredes-Méndaz et al.. 2016).

Las CU se caracteriza por la presencia de diarrea. que puede estar asociada con
sangre. Log sintomas asociados incluyen dolor abdominal tipo colico, tenesmo e
incontinencia. Los pacentes con enfermedad principalmante distal pueden tenar
gstrefimienty acompanade de descarga frecuenie de sangre y moco. Los pacentes con
CU pueden presentar también sintomas sistémicos como fliebre, faligh, perdida de peso,
disnea. palptaciones debido a anemia secundaria, deficiencia de hiermo por perdida de
sangre y anemia por enfermedad cronica o anema hemolitica autoinmune La presencia y
la gravedad de los sintomas sistémicos dependen de la gravedad dinica de la enfermedad
intestinal (UpToDate [Internet], 20200}

La severidad clinica de la CU es medida por indices de actividad y sevendad de la
enfermedad. Estos Indices clasifican la inflamacicn como leve, moderada o severa 3 Iraves
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de criterios clinicos y endoscopicos. Existen vanios sistemas de evaluacion coma el sistema
de Maontreal y el indice Maya. E| sistema Maontreal clasifica la gravedad de la CU y evalua
la frecuencia vy [@ gravedad de la diarrea; asi como la presencia de sinfomas sislémicos y
anomalias en los resultados de Iaboratorio {Satsangi et al., 2008), El indice Mayo (ver tabla
J) es un sistema de puntuacion que se puede utilizar para evaluar |la gravedad oe |a
enfermedad y confrolar a los pacientes durante el tratamiente. Los puntajes varian de 0 a
12; siendo los puntajes mas alios los que indican una enfermedad mas grave. Ademas, el
indice Mayo es el mas frecuentemente usado en ensayos clinicos (Schroeder et al., 1367,
Xie et al., 2018).

Tabla 3. indice Mayo

Funtaje
Paréametro 3 | 7 . 3 3
Frecusncia de 1-Z mas de lo | 34 mas de 0|5 o mas de lo
Mormal [

deposiciones narmal narmal normal

Hilos hematicos | Sangrado
Sangrado an menos de la | visible en a8 | Rectorragia sin

rectal Ninguro mitad de las | mayoria de las | heces
deposiciones | deposiciones
cppoemes | Enfermedad | Enfermedad | Enfermedad
endoscopica de | Normal
| leve moderada grave
la mucosa | .
Evaluacion | Enfermedad | Enfermedad | Enfermedad
| médica global _ leve : moderada grave

Aungue el tratamiento quirGrgico de la CU (colectomia) puede ser curativo, esie aumenta
el riezgo de mortalidad, morbilidad y compromiso de |a calidad de vida, Asi, se ha reportads
gue los pacientes con CU de 50 afios a més y los pacientes cuya cirugia fue de emergencia
tenen mayor riesgo de morir (Ordas etal., 2016). Adicionalmente. el riesgo de
complicaciones es elevado (47 %) y l0s efeclos a largo plazo, takes como: pouchitis (22 %),
incontinencia fecal (27 %) v obstruccién del intestino delgado (17 %). principalmente,
afectan la calidad de vida de los pacientes (Bernstein et al, 2013, Feuerstein et al., 2018;
Peyrin-Biroulet et al., 2016).

El manejo farmacologico de la CU tiene por objetivo lograr la mejora sintomatica (resolucion
de [a diarrea y el sangrado) y la curacién completa de la mucoesa. La terapia convencional
incluye: S-aminosalicilatos (mesalazina), corticosteroides, topunnas (azatoprinag,
mercaptopurina) e inhibidores de la calcineunna (Gclosponna A), La terapia biolbgica se
reafiza con infibidores del factor da nacrosis tumoral alfa {TMFa), el cual es un elemento
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clave en el proceso de inflamacidn de [a CU {UpToDate [Internet], 2020e. 2021a). En los
casps de CU moderada a severa, se recomienda iniciar con infibidores del THNFag {e.g
infliximab), con o sin inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato)
(UpToDate [Internat], 2021b). Actuaimente, fanto |a terapia convencional, como la terapia
biologica con infliximab se encuantran disponibles en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud
{EsSalud, 2021). No obstanie, algunos pacientes con CU moderada a severa presentan
falla ¢ intalarancia al fratamiento con inflikimab. Los especislistas de EsSalud sefialan que,
en la aciualidad, la dnica aliernatva de ratamiente disponible para estos pacientes es la
mejor terapia de soporie; encontrandose en un escenano de vacio terapautico. Por ello, los
especialstas sugieren gue, para estos pacientes, tofacitinib permitiria el adecuade control
de |a enfermedad

Asl, el objetivo del presente dictamen prelimingr es evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de tofacitinib, comparado con la major ierapia de soporte, para
el fratamiento de pacientes adultos con diagndstico de CU moderada a severa con falla o
intolerancia a infliximalb

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TOFACITINIB

Tofacitinib (Xeljanz®] es un farmaco sintético de pequefic famafio que inhibe las enzimas
janus kinasas (JAK), sobre todo las JAK1, JAKS ¥y en menor medida las JAKZ y tirosina
guinasa 2. Las JAK son una familia de enzimas intracelulares de tipo tirosina guinasa gue
fosforilan residucs hidroxils de flirosina en sus proteinas diana; modificando su actividad
Tofacitnib se une de ferma selectiva y reversible al sitio de unién del ATP (adenosina
trifosfato) en la guinasa. Esta accion bloguea la transducaion de sefigles de los receptores
;| de varias intedeucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 e IL-21) e interferanes de tipo | y II;
modulando la respuesta inflamatoria e inmunitana (Meyer et al., 2010; Panés & Gisbert,
2018).

Tofactinib [Xeljanz®) cuenta con autorizacion para el tratamiento de pacientes con CU. La
Food and Drug Administration (FDA) aprobd en mayo del 2018 &l uso de tofacitnib para el
tratamiento de pacientes adultos con CU moderada a savera (FDA. 2018). 5in embargo, en
el 2019, debido al mayor nesgo de codgulos sanguineos y muerte con la dosis de 10 mg
dos veces al dia, la FDA resfringié el uso de tofacitinih a pacientes con CU que han fallado
@ no toleran los inhibidores del TNFa (FDA [internet], 2019). Por su parte, la European
Medicines Agency (EMA) autonzd el uso de tofacitinib en e mercado europeo en julio del
2018 para tratar a pacientes adultos con CU moderada a severa y respuesta inadecuada,
recaida o intolerancia a la lerapia convencional o a un agente icldgico (EMA, 201E8).
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El tratamiento con fofacitinib consta de dos elapas: induccion ¥y mantenimiento. Durante |a
lerapa de induccion se administran 10 mg de tofacitinib, via oral, dos veces por dia, durante
g semanas Si @ la semana 8, el paciente no logra beneficio terapéutico adecuado, el
tratamiento puede axtenderse por § semanas mas (16 semanas en total). 5i en la semana
18, el paciente continla sin mostrar beneficio terapéutico, la lerapia de inducadén con
iofacitinib debe suspendersa. Por otro [ado, durante [a terapia de mantenimianto, [a dosis
recomeandada de tofacitinib es da 5 myg, dos veces al dia Si durante la lerapia de
miantenimiento hubiese perdida de respuesta a tofacitinib, [a dosis puede incrementarse 8
10 mg, dos veces al dia, segun criterio clinico (FDA, 2018, EMA, 2018),

La FDA y la EMA advierten sobre los EA observados con e uso de tofacitinib. Las etiquetas
aprobadas por ambas entidades sefialan que tofacitinib aumenta af riesgo de infeccones
severas. perforaciones del intestino, Enfomas y otras neoplasias, y riesgo cardiovascular
Por ello, recomiendan evitar el uso de tofacitinib en pamentes con infecciones localizadas
o severas, con perforacion del intestino o gque recibieron vacunas vivas. Ademas.
recomiendan monitorear parametros de laboratono en busca de posibles cambios en &l
recugnto de linfocitos, neutrdfilos, nivelas de hemoglobina, enzimas hepaticas vy lipidos
(FDA [internet], 20200). En 2020, EMA concluyo, basandose en un reporie de
farmacovigilancia que tofacitinib (Xeljanz®) aumentaria el nesgc de infecciones y de
coagulos sanguineos an los pulmones y en |as venas profundas de pacientes con allo
riesgo. Por este motive, EMA sefiala que los pacientes mayores de B5 afios sdlo deben sar
tratados con tofacitinib si no tienen ofro tratamiento disponible Ademas, en ips pacientes
con alto riesgo de coadgulos sanguinecs, tofacitnib (Xeljanz®) debe ulilizarse con
precaucion y la dosis de 10 mg dos veces ai dia solo debe utilizarse sl no haya una
alternativa de tratamiento adecuada (EMA [Internet], 2020}, Otros eventos adversos (EA)
frecuenies (>5%) son nasofaringitis, hiparcolesterclemia, cefalea, infeccion del tracto
respiratorio supenor, aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, erupcdan culanea
¢ diarrea y herpes zoster. Cabe resaltar que estas conclusiones se basan en los datos
{ provisionales del ensayo clinico (EC) fase IV post-marketing NCT02082467; realizado en
pacientes con artntis reumatoide.

En el Peru, tofacitind cuenta con registro sanitano otorgado por la Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacion de Xellanz®, descrito
en la Tabla 4. Sin embarge, tofacitinib no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (Ministerio de Salud-MINSA & Dweccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID, 2018, MINSA, 2020) m del Peftono
Farmacologico de EsSalud (EsSalud, 2021).
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Tabla 4. Registro sanitario de tofacitinib en el Perd

Registro
Sanitario Vigencia Mombre @ Laboratorio | Presentacion Costo
P e | SB[
EEO0112 | 25:08-2023 |50 | Phizersa | (a0®s recublera )
; : Tableta recubieta =
EEQS466 | 27-11-2022 |} o0a2 | pfizer SA | de liberacion
- profunda de 11 mg

{*) Obtendo del sistema SAP de EsSalud, fecha de congulta: 15 de junia de 2020

Considerando las dosis aprobadas por la FDA. se estima que durante el tratamiento de
induccidn (B semanas). cada paciente requenria 224 capsulas de 5 mg de tofacitinib. lo cual
equivale a 5/ 12 600.00. 5i el paciente necesita extender el tratamiento por & semanas mas,
&l costo del tratamiento de induccion se dupdicara; alcanzando los 5/ 25 200 00 por persona.

'='h'l;..;l..:q .E.:.‘..

-
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una bisqueda sistemdtica de la literatura con el cbjetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre |a eficacia y segundad de iofacitinib, comparado con la
mejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes adultos con diagnastico de CU
moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.

Serealizd una busqueda sistamatica an las bases de datos: The Cochrane Library, PubMed
y LILACS. Adicionalmente. se realizé una busgueda manual dentro de las bases de dalos
pertenecientes a grupos gue realizan evaluacidn de tecnologias santanas (ETS) y gulas de
practica climca (GPC) incluyendo: & National Institute for Health and Care Excellence
(NICE). la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish
Medicines Consortium (SMC), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), &l
Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (1GWIG por sus siglas en aleman), la Base
regional de infarmes de evaluacién de tecnologias en salud de las Américas (BRISA), &l
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacian (IETSI) y las paginas web
de organizaciones especighzadss en e manegjo de CU. Finalmente, se realizo una
busgueda adicional en la pagina web de ClinicalTrals gov para identificar EC en curso y
cuyos resultados no hayan sido publicados

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

, Para que la bisgueda de informacion pueda emplearse para responder a la pregunta PICO

de interés del presente dictamen, se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron
. y tarminos relacionados a la poblacién y la intervencion de interés. Se emplearon términos
" Mesh', asi coma términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos
acordes & cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda

Las estrategias de blusqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS, junto con &
numero de registros oblenidos, se encuentran en las tablas 1, 2 v 3 del Matenal
suplementario.

| Terming MeSH: Es el acronimd de Medica Subjecl Headings, &5 &l nombre de un amphd vocabulang feminokigico
controledo para publicaciones de ariculos y lbnos oe cienca.

15




DICTAMEN PRELIMIMAR DF EVALUACKN DE TECHOLOGH SANITARLL & 01808 TS TEL2021
EFICACIA Y BEGURDAD D TOFLCITMIE COMD TRATAMENTO DE PACENTES COM O ITIS ULCERATIL LIODERADE & SEVERAY CON
FALLA O INTOLERANCIA & INFLIXWAR

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La bisqueda bibliografica se centrd en GPC, evaluaciones de tecnologia samtaria (ETS) y
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con y sin metaandlisis y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) faze Il

Los registros cblenidos de la blisgueda bibliografica se importaron a un programa de
gestion de referencias para la eliminacion de duplicados, luego, se impaortaron al aphcativo
web Rayyan (http:/frayyan gcri.orgl). La seleccidn de |os estudios se llevd a cabo evaluando
los titulos v resomenes en relacion con la pregunta PICO, vy seleccionando aguellos que
posteriormente serian evaluades a texto completo. Sdlo se incluyeron documentos en inglés
o espafiol. El procesc ce seleccion esta descrito en el flujograma de seleccion de
biblingrafia &n la seccidn de resultados (Figura 1)



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACKN D TECHOLOGLA SAMITARIA N * $150ET5-IETS-001
EFICACLL Y SEGIROAD CE TOFACITNE COMO TRATAMENTO DE FACENTEE COM COLITE ULCERSTIVA MODERADS, & SEVERA ¥ CON
FALLS O INTOLERANCLS A MFLIMIVAE

IV. RESULTADOS

Figura N* 1. Flujograma de seleccién de Bibliografia Encontrada (David Moher, 2008)

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases de datos bitliograficas. (n =405)

l

Numero de registros después de eliminar duphicados.
{n =367}

Numero de registros
exclindos (n=346)

T
Articulos 8 texdo completo accedidas. (n =21)

Otras fuentes Articulos a texto complets
t: :E? ¥ axcluidos (n = 20)

p | ECA fase ll
g 14 RS

1 GPC

3 estudios post hoc
1 consensg

Resullados ncluidos en @l presenis
informe (n =T)

2 GPC
4 ETS
1 publicacidn que incluye dos ECA

GPC=quia de practica clinica, ETS=avaluacedn de lecnologia sanitana, RS=zrevision sistermatica,
ECA=ansayo clinkco controlade aleatonzade
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DHCTAMEN PRELIINAR DE FVALLACION OF TECNOLDGY SARITARL N * MESDETS-ETS R
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

3"' La presente sinopsis descnbe |3 ewdencia disponible sobre |a eficacia y seguridad de
> tofacitinib como tratamiento de pacientes adultos con CU moderada a severa y con falla o
intolerancia a infliximab, segun & tipo de publicacidn

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en 1a evaluacisn de Ia evidencia:

= American Gasfroenierological Association (AGA), 2020, "AGA Clinical Praclice
Guidelings on the Management of Moderafe fo Severe Ulcerative Colitis” {Feuerstain
et al . 2020).

= British Socety of Gastroenterology (B5G), 2019, "Bntish Socialy of Gasiroaniersiogy
consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults’
{Lamb et al,, 2018).

luidas en la evaluacidn de |a evidencia:

La siguiente gula fue excluida porgue sclo presenta los lineamientos de una ETS, también
elaborada por NICE (incluida en el presente dictamen). Ademas, no presenta sistemas de
graduacian para &l nivel de evidencia ni ol grado de recomendacion

s Natonal Insituta for Health and Cara Excellance (MICE), 2018 "NG 130 Uiceralive
colitis: management” (NICE guideline, 2018).

La siguiznte guia fue excluida porque se trata de un consenso de expertos y no presenta la
metodologia utilizada para la valoracion del nivel de evidencia y el grado de recomendacion.

= French Mational Consensus Clinical guidelines for the management of IBD study
group, 2021 — “Clinical guidelines for the management of inflammatory bowel
disease Lipdafe of & French national consensus” (Amiot et al., 2021)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

ubdi { fi i ncia

= |nstitute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG). "Tafacitinid [uwiceralive
coiifis) = Commission No. A18-52° (IQWiG, 2018).
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» National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Tofacitinit for moderately
to seversly active wcerative colifis™ (TA:54T). (NICE, 2018

= Scothish Medicine Consortium (SMC). “"SMC2122: lofacitinik Smg, 10mg fim-coated
tablets (Xeljanz®)" (SMC Scottish Medicines Consortium, 2019).

# Canadian Agency for Drugs and Technologes in Health (CADTH) "CADTH

Canadian Drug Expert Committee Recommendation: Tofacdinb (Xeljanz — Pfizer
Canada inc.)”. (CADTH, 2018).

Revisiones sistematicas

Publicacionas NO incluidas en la evaluacion de |3 evidencia;

Las siguientes RS fueron excluidas porque #valuaron a poblaciones con patologias distintas
a la CU o reportaron resultados para el conjunto de pacientes con alguna enfermedad

inflamatoria Intestinal (CU o enfermedad de Crohn):

« Olivera at al, 2020. "Safety of Janus Kinase inhibitors fn Patients Witk Inflammatory
Bowel Diseases or Other Immune-mediated Dissases: A Systematic Review and
Meta-Analysis™ (Qfivera ef al., 2020).

s Bonovas et al. 2018, “Systematic review with nebwork meta-analysis: comparalive
assessment of fofacitinih and biologqical therapies for moderate-lo-savere wicerative
colitis” (Bonovas et al, 2018).

La sigulente RS fue excluida porque ninguno de los estudios incluidos evalut tofacitinib.

« Stawowczyk et al, Z018. “A Systemalic Review of the Cost-Effectivenass of
Biclogics for Ulcerative Coiitis™ (Stawowezyk & Kawalec, 2018).

Las siguientes RS fueron excluidas porque solo una de las publicaciones incluidas
{Sandborm et al ) reportd resultados en pacienies con falla a inhibidores del TNFo, entre
elles inflaomab (poblacion de interés del presente dictamen) La publicacion de Sandborn
et al. estd incluida en ef presente dictamen y serd descrita én la secoidn de ECA.

« Singh at al, 2018, “Syslamalic review with network mela-analysis: first- and

second-line pharmacotherapy for moderate-severe wiceralive colitis” (S. Singh
et al, 2018).
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= Singh et al., 2020. “Firsl- and Second-Line Pharmacotherapies for Patients With
Modarate o Severely Active Ulceralive Colifis' An Updated Nelwork Meta-
Analysis” (Siddharth Singh et al . 2020)

«  Trgo-Vicente et al,, 2018. “A Systematic Review of the Cosl-Effechiveness of
Biologics for Uilcerafive Cofifis” (Trigo-Vicente et al., 2018).

« Welty at al, 2020, “Efficacy of ustekinumab vs. advanced therapies for the
treaiment of moderately fo severely aclive uicerative colitis! a systematic review
and network meta-analysis” (Welty et al., 2020).

« Kokkinidis et al., 2017, “Emarging treatments for wiceralive colilis: a systematic
review” (Kokkinidis at al.. 2017).

+ Lohan et al., 2018, “Tofacitinib for the treatmeant of moderately to severely achve
wicerative colitis: & systematic review, network mela-analysis and economic
avaluation” (Lohan et al., 2013).

o Lucaciu of al, 2020, “Small molecule drugs in the freatment of inflammatony
bowel diseases; which one. when and why? - a8 systematic review” (Lucaciuet al
2020)

« Maetal, 2018. "Systemalic review with mela-analysis: efficacy and safety of aral
Janus kinase intibitors for inflammatory bowel disease” (Ma et al., 2018).

« Pantavou et al., 2019, “Efficacy and safety of biologic agents and fofacitinib in
rmoderate-lo-severs uicerative colitis: A systemalic ovenview of mela-analyses
(Pantavou et al., 2019)

» Paschos et al., 2018, “Tofacitinth for induction of renussion in ulcerative colilis:
systematlic review and mefa-analysiz® (Paschos, Katsoula, Glouleme, etal,
2018}

» Paschos et &l , 2018, “Systematic review with nefwork mefa-analysis: the impact

of madical inferventions far moderale-lo-severs wicerative colifis on heallh-
refated guality of ffe” (Paschos, Katsoula, Salanti, et al., 2018).
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Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en [a evaluacidn de la evidencia:

» Sandborn et al., 2017, “Tofacitinb as Induction and Mainienance Therapy for
Wicerative Colfitis’ (Sandborn et al., 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

El sigurente EC fue excluido porque se trata de un EC fase Il que no reporta resultados de
los pacientes con falla o intolerancia a inhibidores del TNFa.

+ Sandborn et al, 2012, "Tofacitinib, an oral Janus kinass inhibitor, in active
wicerative cofitis” (Sandborn et &, 2012)

Las siguientes pubiicaciones fueron excluddas porque los desenlaces reportados ng
comesponden a los desenlaces de interes del presente dictamen o ya fueron reportados en
la publicacién de Sandborn et al (ya incluida en &l presente dictameny).

s Sandbom et al, 2021 “Efficacy and Safety of Tofacktinib in Ulcerative Colitis
Based on Pror Tumor Necrosis Factor Inhibitor Failure Sfatus”™ (Sandborn et al.,
2021).

» Dubinsky et al, 2020 “Tofacitinib in Patients with Uleerative Colitis: Inflammaltory
Bowel Disease Quastiopnnaine ifems in Phase 3 Randomized Controlied induction
sludies” (Dubinsky et al., 2020).

« ‘Winthrop et al., 2020. "Tofacitinb for the Trealment of Ulcerative Colifis: Analysis
of Infection Rates fraom the Ulcerative Coliis Clinical Programma” (Winthrop
et al., 2020)
Ensayos clinicos en curso o no publicados:
Hasta la fecha del presente dictamen no se encontraron registros de ningun EC en curso

que evalue tofacitinic como tratamientio de pacientes con CU moderada a severa y falla o
intalerancia a infliximab u otre inhibider del TNFa
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

American Gastroenterological Association (AGA), 2020. "AGA Clinical Practice
Guidelines on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis™ (Feuerstein
et al., 2020)

Esta GPC fue desamroliada por la Amernican College of Gastroenterciogy (AGA) para el
manejo da pacienies adultos con CU moderada a severa. El desarrolle y revision técnica
de la guia fue financiada en su totalidad por la AGA. Esta GPC no aborda el fratamiento
guirirgico de la CU, solo el farmacologico. El desarroflo de 1a guia siguié los parametros
establecidos por la AGA; en el cual se utiliza el sistema de evaluacidn segun Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(Sultan et al., 2013)
y la recomendaciones del Institute of Medicine (institute of Medicine (US) Commitize on
Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice Guidelines, 2011) para evaluar &l
nivel de evidencia y la solidez de las recomendacionas. Da asta modo, el nivel de evidencia
fue clasificado como “alte”, “moderado”, “bajo”, “muy bajo’ y “brecha de evidencia®; y la
fuerza de recomendacidn se calficd como “fuerte’. “condicional’ o “ninguna
recomendacidn”, Respecto a los conflictes de interés, uno de los cinco autores principales
de la GPC, declard tener vinculos con Pfizer, empresa que produce tofacitinib.

Recomendaciones

Recomendacidn 2c. En pacientes ambulatorios adultos con CU moderada a severa
previamente expussios a infliomab, particularmenta aquellos sin respuesta primaria, |a
AGA sugiers el uso de ustekinumab o tofaciinib. en lugar de veddlizumab o adalimumab,
para la induccidn de remision (recomendacion: condicional®, nivel de evidencia: bajo).

Esta racomendacitn se basa en los resultados de una RS con metaanalisis en red que
evelud diferentes medicamentos para el tratamiento de pacentes con CU moderada a
savera, Uno de los metaanalisis en red se realizd en pacientes previamente tratados con
inhibidores del TMFa. Este metaanalisis en red incluyd sisfe ECA; de los cuales, solo los
ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 evaluaron tofacitinib {comparado con placebo) como terapia
de induccidn. Este metaanalisis en red estimé que tofacitinib ofrecia mejores resultados que
placebo en los desenlaces: remision clinica (OR = 11,88, IC 85 %: 2 32 — 60 88) v majora
endoscapica (OR = 4.71, IC 95 %: 2.23 - 9.82) (Siddharth Singh et al . 2020).

| a recomandacin condcona queens dedr gue axisben diarenias opocnes de iralamisnio sapropadas ¥ es impodanta
considerar olros factores para ks toma de decisiones del tralamienio @ elegir
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Andlisis

La AGA sefiala que & equipo técnico prasentd la nuava evidencia al panel elaborador de la
GPC para su revisidn v aprobacion, sin embango, no se describe el proceso utilizado para
la busguada y selaccidn de |a evidencia. Debido a la faita de informacidn, no es posible
avaluar &l riesgo de sesgo en la bisqueda y selaccion de |la evidencia. Sin embargo. los
ECA utihzedes por la RS utlizada por la GPC coinciden los con loz ECA identificados e
incluidos en el presente dictamean; lo cual confiera confianza en su proceso da busqueda y
seleccidn de la evidencia

Par ctro lado, la GPC menciona que las recomendaciones se formularon utifizando la
metodologia GRADE; la cual es ampliamente utilizada en la elaboracién de GPC. Luego,
aungue la GPC sefiala algunas imitaciones de |a evidencia utiizada para formular la
recomendacion de interés del presente dictamen, no se realiza un andlisis de los beneficics
y riesgos para la salud de los pacentes.

Adicionalmente, aungue se indica que la GPC estuvo totaiments financiada por la AGA, ung

1| de los cinco autores declard tener conflictos de interés con Ffizer (empresa que produce

tofacitinib). Por o tanto, las recomendaciones deben tomarsa con precaucion.

Finalmente. debe destacarse que la recomendacion de la GPC y la evidencia utilizada
fueron calificadas como condicional y de bajo nivel, respectivamente, Esto guiere decir que
la decisién de uso de tofacitinib dependera del contexto. Ademas, la continuidad de la
recomendacion dependerd de los resultados provenientes de nuevos ECA con mayor
calidad metodolbgica.

British Society of Gastroenterology (BSG), 2019, “British Society of Gastroenterclogy
consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults”
{Lamb et al., 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la British Soceety of Gastroenterology para el manejo de
pacientes adulios (mayores de 16 afos) con enfermedad inflamatona intestinal (incluyenda
CU). Sa realizd una busqueda sistematica de evidencia en |as bases de datos Medline y
EMBASE enfre marzo del 2017 y marzo del 2018. Mo se incorpararon limites; a fin de incluir
la mayer cantidad de evidencia posible. Posteriormente, la busqueda de evidencia se
actualizd hasta junio del 2014,

Se utilizo la metodologia de GRADE (Guyatt et al,, 2008) para la calificacion, evaluacion y
desarrollo de las recomendaciones. El nivel de evidencia se clasificd coma “alfa’
‘moderada’, “baja” o “muy baja” y la fuerza de recomendacion coma “fuerte” o “débil”. El
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proceso de consenso se realizd utikzando el método de Delphi modificado. El manuscrito
completo fue revisado por pares antes de su publicacidn

Se conformaron grupos de trebajo conformados por representantes de diversas
asociaciones meédicas, representantes de los pacientes y profesionales externos con
expenancia relevante. Respecto a los conflictos de interés, 10 de los 83 miembros del panel
declararon tenar vinculos con Pfizer, [a empresa farmacéutica productora de tofacitinib.

Recomendacion 11 Tolacilinib puede utilizarse como Uatamiento de induccidn y
mantenimiento para los pacientes con CU y falla al tratamvento con inhibidores del TNFa
[grado de recomandacion: fuerte, nivel de evidencia® alto, acuerdo: 91,7 &)

Cabe mencicnar gue esta recomendacion esta basada en los resultados de un resumen
presentado en una conferencia anual. En esta publicacion se analizaron los datos
agrupados dae los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2. Asl, en al subgrupo da paciantas con falla
a inhibidores del TNFa, la incidencia de remision clinica calculada en la octava semana de
seguimiento fue 0.8 % en el grupo placebo y 11.4 % en el grupoe tofacitinib 10 mg, dos veces
al dia (diferencia = 10.8 %, IC 05 % 7.3 % - 13.0 %) (Dubinsky et al  2017)

Analisis

Esta GPC cumple con realizar una busqueda sistematica de la evidencia, sin embargo, no
describe &l proceso de seleccion de |a evidencia; lo cual infroduce riesgo de sesgo. [al es
asl que la evidencia utilizada para |a elaborar [a recomendacion relevante para el presente
dictamen estd basada en un resumen presentado en una conferencia anual, en lugar de
utiizar las publicaciones a texto completo de los ECA evaluados en dicha publicacion
(OCTAVE1, OCTAVE 2 y OCTAVE sustain).

Por otro lado, aunque la GPC describe los métodos utiizados para la formulacidn de las
recomendaciones y |la valoracidn de la calidad de evidencia (incluso calificandola como
evidencia de nivel alto), el resultado es un andlisis por subgrupos de datos agregados
provenientes de dos ECA (OCTAVE 1 y OCTAVE 2} Aunque ambos ECA tienen el mismo
disefio, fa poblacion con falla a inhibidores del THFO es un subgrupo de |le poblacion
evialuada. Ademas, la paca precisidn del resultade estimado (reflejado en el intervalo de
confianza amplio) nos advierie gue este resultado deba ser inerpraetado con precaucion, En
consecuencia, los resullados de esle estudic deben considerarse como resultados
exploratorios que deben ser confimados con ECA de mayor calidad metodoldgica.
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Finalmente, en cuanto al conflicto de interés, se sefiala gue para la toma de decisiones de
cala recomendacion se procedic a wvotar, absteniéndose aquellos que manifestaron
presentar algun tipo de conflicto da interés. Diez, de los B3 autores, reporfaron tener
vinculos con Phizer. Para la recomendacion nimere 11 {recomendacién de interés para el
presente dictamen), participaron 56 autores; de los cuales 5 sa absiuvieron de votar, Es
probable gue los 6 autores restantes gue tuweron conflictos de interés con Pfizer no hayan
participado de la votacidn, sin embargo. no queda clare dads que no describen quienes
conformaron kos 56 votanies

En conclusion. esta GPC recomienda &l uso de tofacitinib para la terapia de induccion de
los pacientes adultoz con CU moderada a severa que no responden a terapia con
inhibidores dael TNFa, Aungue [a evidencia utiizada para elaborar la recomendacion 23 un
resumen presentado en una conferancia, los ECA evaluados en dicho resumen sen los
migmos ECA evaluados en la GPC de la AGA e incluidos en el presente dictaman Esto
reduce el riesgo de sesgo de seleccian de la GPC. No obstante, el resultado astimado adn
debe evaluarse criicamente.

ii. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG). “Tofacitinib (ulcerative
colitis) - Commission No. A18-62" (IQWIG, 2018)

Esta ETS. elaborada por &l Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG por
sus siglas en aleman), tuvo por objetivo evaluar el beneficio adicional de tofacitinib, en
comparacion con [a terapia comparativa aproplada (TCA), en pacientes adultos con CU
actva maderada a severa gue no respondieron adecuadamente, perdiercn |la respuesta o
no toleraron |2 terapia convencienal o el tratamiento con un agente biclégice. Las TCA
incluyeron;, inhibidores de TNFa (adalimumab, infliximab o golimumab) e inhibidores de
integring (vedolizumab)

La evaluacion ulilizd el expediente presentado por la empresa farmaceutica responsable de
|a fabricacién de tofacitinib. Dicha evaluacion se realizd segun los parametros descrilos en
&l manual metodologico de 1QWIG (I0WIG, 2017). El comité de IQWIGE considerd que eran
necesarios, al menos, 12 mases de seguimianta para cheervar algun beneficio adicional
con tofacitinib. No obsiante, el comité sefiala que la empresa considerd adecuado una
duracién minima de 20 semanas de estudio (6 meses aproximadamente).

El comité sefald que la emprasa farmaceutica no presentd estudio alguno que permitiera
realizar comparaciones directas entre {ofecitinib y tas TCA especificadas por IOWIG.
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Adicicnaimente, la empresa farmacéutica seflald que la evidencia que habia identificado no
permitia realizar comparaciones indirectas con las TCA especficadas por IQWIG. En
consecuencia, el comité de IQWIG concluyd gue el beneficio adicional con tofacitinio. en
comparacien con las TCA, no ka sido demostrado.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Tofacitinib for moderately
to severely active ulcerative colitis™ [TA:547). (NICE, 2018)

Esta ETS desamollada por NICE expone los resultades de la evaluacién de tofacitinib
(¥eljanz ®) como tratamiento para pacientas con CU activa moderada a severa. El proceso
de alaboracion de las ETS de NICE estan descritas en su pagina web. Brevemente, NICE
solicita a la compafia farmacéutica evidencia relevante (publicada o no) e invila a las partes
interesadas (expertos clinicos, comisionados y pacientes) a formar parte del comité
evaluador. Luego, un Grupo de Revision de la Evidencia analiza criticemente la evidencia
enviada por la empresa farmacéutica y prepara un reporte. Finalmente, este reporte es
anviado al comité evaluador para gue elabore sus recomandaciones

En esta ETS, el comité evaluador recomienda &l uso de tofacitinib como una allernativa

para el fratamiento de pacientes adultos con CU activa moderada a severa que responden
inadecuadamente, pierden la respuests o son intolerantes a la terapia convencional o un

agente bioldgico. Ademas. es importante recalcar que tofacitinib s0i¢ es recomendado si la
empresa farmacéutica lo proporciona con un descuento. El monto del descuento es
confidencial La evidencia de la efectividad clinica provino de los ECA OCTAVE 1 ¥
OCTAVE 2 para la fase de induccion; y del ECA OCTAVE Sustan para |a fase de
mantenimienta (Sandborm et al,, 2017).

Respecto a la fase de induccidn con tofacitinib (intervencidn de interés del presente
dictamen), NICE concluye que tofacitinib es mas eficaz que placebo para el tratamiento de
pacientes con CU moderada a severa, independientemeante del uso previo de inhibidores
del TNFa. Esta conclusion se basa en la mayor tasa de remision absarvada a las 8 semanas
de tratamiento con tofactinib, en comparacidn con placebo, en los ECA OCTAVE 1
(18.5 % versus §.2 %, p=0.007) y OCTAVE 2 (16.6 % versus 2.6 %, p<0.001). NICE también
sefiala que esta diferencia estadistica se mantuvo en el analisis estratificade por el
antecedente de uso de inhibidoras del TNFa.

Respecto a la segundad, NICE concluye que el perfi de seguncad de tofaciinib es
aceptable. Esta conclusion se basa en la baja tasa de evenios adversos serios (menos del
10 % de lodos los participanies de los esiudios ODCTAVE) y |2 baja mortalidad (5 musrnies;
de la cuales solo una 2e considero relacionada a tofaciinib), Las infecciones serias solo
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ocurrieron en los pacientes que recibieron tofacitinib. La empresa farmacéutica también
realizb comparaciones indirectas para el desenlace de infecciones serias. Debido a la
ausencia de eventos en el grupo placebo. los intervalos de credibilidad fueron muy amplios.
Por ello, & Grupo de Revisidén de la Evidencia de NICE, realizd un analisis altarnative;
agregando 0.5 eventos, en lugar de 0 eventos. El resultado fue que la diferencia de riesgos
de infecciones serias no fue estadisticamente significativa,

Con respacto a la costo-efectividad, esta s& basd en los resultados de un metaanalisis en
red estratificado segin e antecedente de tratamiento con inhibidores del TNFa. En &l
subgrupo de pacientes que wtilizd inhibidores del TNFa, se compard tofacitinib con placebo
y vedolizumab. Asi, comparado con placebo, el costo Incremental de tofacitimb por QALY
ganado es de £ 10 311 y comparado con vedolizumab, el ahomro incremental por QALY
pardido fue de £ 7 838 381. Adicionalmente, la costo-efectividad de tofacitinib. comparadeo
| con vedelizumab, se maniuve 8l considerar el acuerdo comercial de vedolizumab y otros
escenarios propuestos por el Grupo de Rewvision de la Evidencia. Por ello, NICE concluye
gue tofacitnib es una alternativa costo-efectiva para el tratamiento de pacientes con CU
moderada a severa, cuando |a ferapia convencional o la biolSgica no puede ser tolerada, |a
enfermedad no responde adecuadamente o se pierde la respuesta al ratamiento

Scottish Medicine Consortium (SMC). “SMC2122: tofacitinib Smyg, 10mg film-coated
tablets {Xeljanz®)". (SMC Scottish Medicines Consortium, 2019)

Esta ETS, desarrollada por Scottish Medicine Consortium, presenta la evaluacion de
tofacitinib (Xeljanz ®) para &l tratamiento de pacientes adultos con CU activa moderada a
severa y que tuvieron respuesta inadecuada, perdieron la respuesta o fueron infolerantes a
la lerapia convencional o a un agente biolégico Las recomendaciones brindadas por la
SMC consideran las necesidades de los pacientes y opinidn de los experios clinicos y se
aplican al sistema de salud escoces.

Luego de la evaluacién de evidencia. el comité encargado acepio & uso de tofacitinib,
dentro del sistema de salud de Escocia, para el fralamiento de pacientes adultes con CU
activa moderada a severa, gue tuvieron respuesta inadecuada, perdieron la respuesta o
fueron irfolerantes a la terapia convencional ¢ a un agente bigldgico. Esta recomendacion
toma en cuenta los beneficios del esquema de acceso a los pacientes, el cual mejora la
costo-efectividad de tofacitinib. Por ello, esta recomendacion esta sujeta a la continuidad
de dicho esguema o a la reduccion del precic de Esta a un valor equivalenie o menor al
acordado en el esquema de acceso a los pacientes.
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La conclusién del comité de SMC se basd en los resultades de los estudios OCTAVE 1,
OCTAVE 2 (fase de induccion) y OQCATVE Sustain (fase de mantenimiento). Con respecto
a la eficacia el SMC considerd |a alta tasa de remisién a las 8 semanas de seguimiento
observada con lofacitinib, &n comparacidn con placebo (18 % versus 8.2 % en DCTAVE 1
¥ 17 % wversus 3.6 % en OCTAVE 2). Estos resultados se& mantuvieron en los analisis por
subgrupos, segun el antecedente de falla al tratamiento con inhibidores del TNFa. La
diferencia a favor de tofacitinib, en comparacién con placebo, también sa presentd para los
desenlaces de curacidn de la mucesa (16 % en OCTAVE 1 y 17 %% en OCTAVE 2),
respuesta ciinica (27 % en OCTAVE 1 y 26 % en OCTAVE 2) y remision endoscpica
(5.1 % en OCTAVE 1y 5.2 % en OCTAVE 2)

Con respecto a |a calidad de vida, esta fue evaluada con el “Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire” (IBDQ). Brevemente, los resultados del IBDQ varian entre los 32 v 224
puntos (@ mayor puntaje, mayor calidad de vida). Se considerd como desanlace oblanar un
resultado de 170 o mas puntos. Este desenlace también fue favorable para tofacitinib, &n
comparacién con placebo (43 % versus 26 % en OCTAVE 1 y 40 % versus 18 % en
OCTAVE 2, p<0.01 en ambos estudios). Tofacitinib también mostrd mejores resuitados que
placebo en los componentes fisico y mental de la versidn cora del 5F-36, los componantes
laborales (solo en &l ECA DCTAVE 1) v no laborales del Work Productivity and Activity
Impairment-Ulcerative Colitis v los resultados giobales del Euroqol-5 dimansions.

Los resultados del ECA OCTAVE sustain (fase de mantenimienio), con respecio a |os
desenlaces de sficacia y calidad de vida. coinciden con lo reportado en los ECA OCTAVE1

y OCTAVE 2 (fase de induccion)

Con respecto a la segunidad, tofacstinib y placebo mostraron similar pedil de sequridad. Asi,
la incidencia de EA entre los que recibieron tofacitinib v placebo fue 56 % versus 60 %,
respectvamente, en OCTAVE 1 y 54 % versus 53 %, respectivaments, en OCTAVE 2. La
incidencia de EA serios entre los que recibieron tofacitinib y placebo fue 3.4 % versus
4.1 %, respectivamente, en DCTAVE 1y 4.2 % versus 8.0 %, respectivamente, en OCTAVE
2. Latasa de descontinuacién debido a EA (incluyende &l empecramianto de la CU) enfre
los que recibieron fofactinib y placebo fue 3.8 % versus 1.6 %, respectivaments, en
OCTAVE 1y 4.0 % versus 7.1 %, respectivamente, en OCTAVE 2.

Con respecto al analisis de costo-efectividad, la empresa farmacéutica presentd su analisis
comparando tefacitinib con otras terapias biclogicas (infliximak, adalimumab, golimumab y
vedolizumab). Asl, el costo incremental luego de aplicar el descuento del esguema de
acceso a pacientes fue £ 271, comparade con adalimumab; -£ 887, comparado con
golimumab; -£ 4 153, comparado con Infiiximab y -£ 8 725, comparado con vedolizumab.
Aungue este analisis tuveo limitaciones, como la ausencia de evidencia direcla que compare
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lofacitinio con las otras altemativas de tratamiento v la Incusion de diferentes valores de
incidencia de EA para cada tecnologia (esto podria no ser consistente con la metodologia
del analisis de minemizacion de costos. No obstante, SMC considera que estas limtaciones
no afectan las conclusiones obtenidas. Por todo lo expuesto, SMC concluye gue tofacitinib
835 una alternativa costo-efectiva para el tratamiento de pacientes con CU active moderada
a severa, cuando la terapia convencicnal o la biolégica no puade ser tolerada, la
enfermedad no reasponde adecuadamente o sa pierda la respuesta al ratamiento.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH Canadian
Drug Expert Committee Recommendation: Tofacitinib (Xeljanz — Pfizer Canada

Inc.)". (CADTH, 2019)

Esta ETS, desarrollada por CADTH a través del "Canadian Drug Expert Committes”
(CDEC), evalud & tratamientc con tofacitinib en pacientes con CU activa moderada a
severa con respuesta inadecuada, perdida de respuesta o intolerancia a la terapia
i convencional o a inhibidores del TNFao La finalidad de esta ETS fue elaborar
!| recomendaciones de reembolso,

Luego de evaluar la evidencia, el CDEC recoreenda el reembalso de tofacitnib para el
tratamiente de los pacientes adultos con CU activa moderada a severa, con una respuesta
inadecuada, perdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un inhibidor
de TNFa Esta recomandacion es valkda si se cumplen las siguientes condiconas: ()l costo
de |a terapia con tofacitinid (10 mg dos veces al dia) no exceda & costo de ratamiento con
el inhibidor de TNFa menos costoso, i) e tratamiento de tafacitnib (10 mg dos veces al dia)
s suspendera, s luego de 8 semanas no s& ha logrado la respuesta esperada v i) la
prescripcidn de tofacitink estara restringida a los médicos gastroenterdlogos.

Esta recomendacion se bast en |05 resulfados de los ECA OCTAVE 1, OCTAVE 2 ¥
QCTAVE Sustain (Sandborn et al., 2017). El comité tomd en cuenta la mayor tasa de
remisidn observada con tofacifinib, en comparacion con placebo, a las 8 semanas. Asi, las
diferencias reportadas en los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 (fase de induccién) fueron
MWIA%B(CES % 43%-163% p=0007)y 13.0% (IC95%: B.1%-17.9 %, p<0001)
Esta diferencia a favor de tofacitinib se mantuvo a la semana 52 de seguimiento, segun los
reportado en el OCTAVE Sustain (fase de mantenimiento), Adicionalmente, el COEC tomd
en cuenta gue las comparaciones indirectas con obros medicamentos (dos publicaciones y
un reperie de la empresa farmacéutica) sugieren gue |a tasa de remision durante |a fase de
remisitn con tofacitinib es similar a infliximab, adalimumab, golimumab y vedalizumab
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Entre otros aspecios discutidos por el CDEC, dos son especia@mente relevanies para el
s presente dictamen. El pimero es la a administracion oral de tofaciinib; lo cual podria ser
:| mas conveniente para los pacientes (en lugar de las inyecciones de cotros agentes
biolégices), El segundo as la mayor incidencia de herpes zoster reporiada con tofacitinib
durante |a fase de manenimiento (5.1 % con s dosis de 10 mg y 1.0 % con |a dosis de 5
mg versus 0.5 % con placebo).

ili. Ensayos clinicos

Sandborn et al, 2017. "Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Uicerative Colitis™ (Sandborn et al., 2017)

Esta publicacidn presenta los resultados de tres ECA: OCTAVE 1 (NCTO1465763),
QOCTAVE 2 (NCTO1458951) y OCGTAVE Sustain (NCTO1458574). Los ECA OCTAVE 1 v
OCTAVE 2 evaluaron el uso de tofacitinib en |a fase de induccidén y & ECA OCTAVE Sustain
los evalud en la fase de mantenimiento. La poblacidn objetivo fue. pacientes con CLU
moderada a severa con faila a terapia convencional o terapia con inhibidor de TNFa. Esta
pobiacion incluye a la poblacion de interes del presente dictamen (pacientes con falla o
intolerancia a inflidmab). A continuacién, se presentaran los mélodos v resultades de los
ECA DCTAVE 1 y OCTAVE 2; dado que son los gue avalian tofacitinib en la fase de
induccidn (intervencidén de interés del presente dictamen).

Los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2 tenan el miemo disedo de estudio. Ambos son ECA de
fase I, doble ciego, controlados por placebo, aleatorizados, multicéntricos, de 8 semanas
de segumiento. Ambcs ECA fueron financiados por la compafiia farmaceutica Pfizer,
(fabricante de tofacitinib).

3e incluyeron a pacientes de 18 afos @ mas, con diagnéstico confimado de CU) acliva
moderada a severa (indice Mayo de 6 a 12 puntos, 1 a 3 puntos an &l subpuntaje de
sangrado rectal y 2 a8 3 puntos en & subpuntaje endoscopico) durante al menos 4 meses
Ademas, los pacientes debian presantar falla ¢ eventos adversos inaceptables con al
menos uno de los siguientes fratamientos: glucocorticoides craleés o intravenosos,
azatioprina, mercaptopurina. infliximab o adalmumab Se excluyeron pacientes que
tuvieran hallazgos sugestivos de enfermedad de Crohn, CU limitada a los 15 om distales
del colon, signos clinicos de colitis fuiminante, megacoion toxico U ofros tipos de colitis
{indeterminada, microscopica, isqguémica o infecciosa)

En ambos estudios, los pacientes fueron asignados alestoriamente & los grupos tofacitinib
(10 mg dos veces al dia) y placebo, en un ratio 4:1. La asignacion aleatona de |a
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intervencion estuvo estratificada segin: El antecedente de tratamientc previc con
inhibidores del TNFa, el uso de glucocorticoides en la linea de base y 1a region geografica.

Los desenlaces de relevancia para el presente dictamen fueron La tasa de remisidn
(desenlace primaric de ambos ECA) y la 1asa de curacidn de la mucosa La remision de la
CU se definid como el cumplimento de los siguientes tres criterios: Puntaje total del indice
Mayo =2 puntos, 0 o 1 punto en fodos los subpuntajes del indice Mayo v O punios an &
subpuntaje de sangrado rectal. La curacion de la mucosa se definid como la obtencian de
0 o 1 punto en el subpunizje de evaluacion endoscipica del indice Mayo. Los desenlaces
fuaran medidos a las B seamanas de tratamiento.

El analisis estadistico de las tasas de remisién y de curacien de la mucosa se realizd con
Ia prueba chi-cuadrade estratificada de Cochran-Mantel-Hanzel Los pacientes con datos
faltantes en o deseniace fusron evaluados como si no hubiesen logrado el desenlace. Los
desenlaces de eficacia fueron evaluados en todos los sujetos aleatorizados y los
desenlaces de segundad fueron evaluados en los sujetos alestonzados que recibieron al
menos una dosis del tratamiento asignado. Los autores estimaron gue un famano de
muesira de 545 participantes en cada ECA proporcionaria un poder estadistico del 80 %
para detectar diferencias de 17.5 unidades porcentuales en la comparacion entre los grupos
tofacitnib y placebo (asumiendo gue las tasas de remision y curacion de @ mucosa an &l
grupo placebo son 15 % y 35 %, respectivamente).

Resultados

A continuacidn, se describiran los resullados del subgrupo de pacientes con fratamiento
prévio con inhibedores del THNFo; dado que incluye a la poblacidn de interés del prasente
dictamen {paclentes con falla o intolerancia a infliximab).

OCTAVE 1: Este ECA evalud a 598 pacentes: de los cuales 318 (53.3 %) tuvieron
antecedente de tratamiento previo con inhibidores ef TNFa y 307 (51.3 %) presentaron falla
al tratamiento prewvio con inhibidores del TNFoa De los 319 pacientes con antecedente de
tratamiento previo comn inhibidores del TMNFa, 65 recibieron placebo y 254 recibieron
tofacitinib, De los 307 pacientes que prasentaron falla al tratamiento previo con inhibidores
del TNFa, 84 recibieron placebo v 243 recibieron tofactinib,

OCTAVE 2 Este ECA evalud a 541 pacientes: de ins cuales 258 (553 %) tuvieron
antecedente de tratamiento previo con inhibidores el THFa y 282 (52.1 %) presentaron falla
a8l ratamiento previo con inhibidores del THNFa. De los 299 pacientes con antecedente de
tratamiento previo con inhibidores del TMFo, 65 recibieron placebo y 234 recibieron
tofacitinib. De los 282 pacientes que presantaron falla al fratamiento prévio con inhibidores
del TNFa, 60 recibieron placebe y 222 recibieron tofacitinib.
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El estudio no menciona cuantos pacientes presentarcn falla al tratamienio previa can
infliximab (poblacion de interés del presente dictamean).

T FErmisiin

OCTAVE 1: En el subgrupo de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores
del TNFa, el 12 6 % (32/254) de pacientes del grupo tofacitinib y e 1.5 % (1/85) dal grupe
placebo lograron remisidn (diferencia de 11.1 %) En el subgrupo de pacientes con falla al
tratamiento previo con inhitedores del TNFa, el 11.1 % (27/243) de pacientes del grupo
tofacitini v el 1.6 % (1/64) del grupo placebo lograron remision (diferancia de 9.5 %)

OCTAVE 2: En el subgrupo de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores
del TNFa, el 12.0 % (28/234) de pacientes del grupo tofacitinib y ningun paciente del grupo
placebo lograron remision (diferencia de 12.0 %) En el subgrupo de pacientes con falla al
tratamiento previo con inhibidores del TNFao, ef 11.7 % (26/222) de pacientes del grupo
tofacitinib y ningln paciente del grupo placebo lograron remisidn (diferencia de 11.7 %).

El estudio no reporta los valores de p ni los intervalos de confianza de estos resultades. Sin
embargo, la figura 54 del matenal suplemantano si muesira que ninguno de los IC 895 % de
las diferencias reportadas cruza e valor cero. En otras palabras, =l habrla diferencia
estadisticamente significativa en |as tasas de remisidn de los grupos tofacitinib v placebo
en ia subpoblacion de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores del TNFa
y en la subpoblacion de pacientes con falla al tratamiento previo con ntebidores def TNFa.
Los valores de los limites de los |G 85 % no son reporados en el articulo cientifico nien &
matenal suplamantano,

Curacidn de |a mucosa

A continuacidn, se& reportan los rasultados del subgrupo de pacientes con antecedante de
iratarnientc previo con inhibidores del TMFo, No se reportaron los resultados del subgrupo
de pacientes con falla al tratamiento con inhibidores del TNFa.

QCTAVE 1: El 24.0 % (61/254) de los pacientes del grupo tofacitinib y el 6.2 % (4/65) del
grupo placebo lograron curacion de la mucosa (diferencia de 17.9 %). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0.001).

QCTAVE 2: Bl 21.8 % (51/234) de los pacientes del grupo tofacitinib y el 6.2

% (4/653) del grupo placebo lograron curacion de a3 mucosa (diferencia de 156 %), Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.004).
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Evenios adversos
El estudio reportt Ias incidencias de EA y EA serios (segun el grupo de tratamianto) sin
astrafificar por el antecedents de uso de inhibidores del TNFa

QOCTAVE 1. Las incidencias de EA EA serios y descontinuacidn del tratamiento fueron
similares entre los grupos tofacitinib y placebo. Asi, el 56.5 % (269/476) de los pacienies
del grupo tofactinib y el 588 % (73/122) del grupo placebo presentaron EA. El 3.4 %
{16/475) del grupc tofacitinib y el 4.1 % (5/122) del grupo placebo presentaron EA serios.
Las infecciones serias solo ocumeron en el grupo tofacitinib (1.3 % [6/47E]). Otros EA,
aunque infrecuentes, tambign occurrieron unicamente en &l grupo tofacitinib (1 paciente con
perforacion intestinal, 1 con cancer de piel no melanoma y 2 con eventos cardiovasculares).
Por otro lado, @l 6.5 % (31/476) del grupo tofaciinib v el 3.3 % (4/122) del grupo placebo
descontinud el fratamiento, Asimismo, el 3.8 % (18/478) del grupo tofactinib vy & 1.6 %
127122} del grupo placebo descontinuaron & tratamients debido a les EA (incluyendo el
empesramiento de [a CLU)

Al revisar el material suplementanio (seccon 9) se observd la descripcién narrativa de una
muerie scummida durante el desarrollo del estudio OCTAVE 1. Esta descripcién sefiala que
un paciente en & grupo de tratamianto con tofacitinib 10 mg dos veces al dia murd de
diseccidn de aneurisma aortico el dia 31 del estudio. E! pacienta era un hombre de 40 afos
de Ucrania sin antecedentas médicos relevantes (incluida hipertensién) o factores de riesgo
conoCidos para la diseccitn adrtica, La autopsia confirmé diseccion de aneurisma addico y
taponamiento cardiaco. Al respecto, los investigadores calficaron este evento como no
relacionado con el farmaco del estudio. Es de nofar que este hecho no se repotd en e
articulo centifice publicada, sing en & matenal suplementano de la publicacidn

OCTAVE 2 Las incidencias de EA y EA sarios fueron similares enire los grupes tofacitinib
y placebo y la descontinuacién del tratamiento fue mayor en el grupo placebo, Asl
54.1 % (232/429) del grupo tofacitinib y &l 52.7 % (58/112) del grupo placebo presantaron
EA El 4.2 % (18/429) del grupo tofacitinib y ef 8.0 % (8/112) del grupo placebo presentaron
EA serios. La incidencia de infecciones serias {1 caso), perforacién intestinal (1 caso),
cancer de piel no melanoma (1 caso) v eventos cardiovasculares (2 casos) solo ocurnieron
en el grupo tofacitinib y fueron igual de Infrecuentes que en ef ECA OCTAVE 1. Por otro
lado, & 7.5 % (32/429) del grupo tofacitinib y el 13.4 % (15M112) del grupo placebo
descontinud el tratamiente. Asimismeo, la discontinuacidn del tratamiento debida a EA fue
4.0 % (17/428) en el grupo tofacitinib y 7.1 % (8/112) en &l grupo placebo.

Analisis critica

Los resultados reportados en los ECA OCTAVE 1 v OCTAVE 2 sugieren que &l tofacitinib
&5 mas eficaz (mayor tasa ce remision y curacién de la mucosa) y tiene similar peril de
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seguridad que el placebo; sin embargo, ambos ECA presentan limitaciones gue afectan su
validez,

Respecto a la validez interna, una de las principales imitaciones es Ia falta de informacién
sobre algunos resultados. Asi, el estudio asume que los participantes con datos perdidos
no han desarrollado el evento de irterdés Dado que los eventos de interés son cesenlaces
positrvos (remision y curacion de la mucasa), asumir que no desarrollaron & evento 8s una
posicidn conservadora. Mo obstante, e estudio no reporta el nimero de sujetos con datos
faltantes en ios desanlaces. A mayor numero de participantes con datos faltantes, mayor
25 el nesgo de introducir sesgo en los resultados. Este nesgo de sesgo se refuerza por la
ausencia dal reparte de la muere acurrida an & ECA OCTAVE 1 (solo reportada en &l
material suplementario del estudio). Esta muerte fue causada por una diseccidn adiica en
un paciente sin factores de nesgo para diseccién adrtica. Aungue esta muene no fue
atribuida al tratamiento, no se reportd en la publicacion de Sandborn et al; aun siendo un
evento de relevancia cinica. Por lo tanto, se desconoce 3 olros eventos relevantes tampoco
fueron reportados en la publicacicn de Sandbom et al. o en el material suplameantano
Ambas fuentes de sasgo obligan a tomar estos resultados con suma precaucion,

Adicionalimente, debido a que la empresa fabricante de tofacitinib, financd el desarrollo de
los ensayos clinicos (OCTAVE 1 y OCTAVE 2) y tiene vinculos laborales con los
investigadores (principal y su equipo de Irabajo), bajo los cargos de consultores o
nvestigadores clinicos, existe la posibilidad de aumentar el nego de sesgo a favor del
medicamento en estudio (Lundh et al, 2018).

Par ctro lado, los resultados relevantes para el presente dictamen comesponden a analisis
da subgrupos, por lotanto, tienen caracter exploratonio. La poblacion de inlerds del presente
dictamen consiste en pacientes que han presentado falla o intolerancia a inflicimab (un
inhibidor del TNFa), por lo farto, los resultados de interés =on fos comaspondientes a las
subpoblaciones de pacienies con antecedente de uso de inhibidores del TNFa y de
pacientes con falla ainhibidores del TNFa. Aunque |2 asignacion aleatora de la intervencidn
estuvo estratificada segun & antecedente de tratamiento previo coninhibidores del THNFoy
el analisis estadistico tomd an cuerta las mitiples comparaciones, estos andlisis no dejan
de ser exploratonos. For 1o tanto, estos resultados deben ser confirmados por estudios de
alta calidad metodoldgica que evalien la eficacia v seguridad de tofacitinib en dichas
subpoblaciones. Esta situacidén cobra mayor relevancia al tomar en cuenta gue e
desconoce la proporcion de pacientes que utilizd el nmibidor del TNFa inflisimab. Por o
tanto, s& desconoce si la poblacidn de interés del presente dictamen (pacientes con fafla o
intolerancia a inflsamab) realmente forme parte de la muestra evaluada en los ECA
OCTAVE 1 y OCTAVE 2.
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V. DISCUSION

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponibla sobre la
eficacia y seguridad de tofacitinib. comparado con |a mejor terapia de soporte, para el
tralamients de pacientas adultos con CU moderada a severa y con falla o intolerancia a
infliximab. Los desenlaces de interés fueron: Remisién dinica, remisidn endoscépica (indice
Mayo), necesidad quirdrgica, morialidad, desnuiricion, caldad de vida y EA

Dada la baja incidencia de la CU. |a proporcion de pacientes con CU de grado moderado a
severo y con falla o intolerancia a infliimab (poblacidn de interés del presante dictamen)
sefia muy pequena. Coma se ha descrto, en dos hospitales mas grandes de EsSalud, solo
se han reportado de 2.1 a 6.1 casos de CU por afic (Vera Calderon et al., 2004, Paredes-
Mendez et al., 2018}, En consacuancia, el nimaro de paciantes nuavos con CU de grade
mederado a severo y con falla o intolerancia a infliximab (poblacion de interés del presente
dictamen) serfa aun menor. Debido a ello, es de esperar gue |a cantidad de allemativas de
tratamientc con evidencia cientifica para esta subpoblacitn de pacientes con CU sea
escasa. En este sentido, la evidencia incluida en el presente dictamen esta dirigids & una
poblacion mas ampla,

La bisgueda sistematica de la iteratura hasta marzo da 2021 identificd dos GFC (la guia
de la AGA del 2020 v la gula de la BSG del 2018), cuatro ETS (desarrolladas por IQWIG en
el 2018, NICE en al 2018, SMC en &l 2013 y CADTH en el 2019} v una publicacion realizads
por Sanborn et al. 2017 gque presenta los resultados de fres ECA de fase 1l OCTAVE 1,
OCTAVE 2 y OCTAVE Sustain.

En relacién con las dos GPC incluidas, ambas recomiendan el uso de tofacitinib para el
tratamiento de pacientes con CU moderada a severa con falla a infliximab. La GPC de la
AGA es especifica en sefialar la falla a irfliximab (poblacién de interés del presenie
dictamen). Por su parte, la GPC de la BSG se refiere a |a falla al tratamiento con inhibidores
del TMFa; famiia de medicamentos a la cual pertenece infliimab. Para formular estas
recomendaciones. ambas entidades analizaron la misma evidencia (los ECA OCTAVE 1 y
OCTAVE 2Z), sin embargo, ufilizaron distintos analisis. Por un lado, la AGA realizo un
metaanalisis en red; mientras que la B5G realizd un analisis de subgrupos. Aungue los ECA
son considerados como ewvidencia de alic nivel, ks metaandlisis en red realizan
comparaciones indirectas y los analisis por subgrupos de esto estudios fueron exploratorios.

Debido a estas limitaciones, los resultades de estos analisis deban confirmarse con
ensayos clinicos de alta calidad metodoldgica disefiados especificamenta para comparar

directamente las fecnologias de interés en la poblacion del subgrupo especifico.
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Con respecto a las ETS de 1QWIG, NICE, SMC y CADTH, La ETS de IQWIG concluyd gue
no es posble determinar si tofacitinib ofrece algun beneficio adicional Las tres ETS
restantes si recomendaron el uso de tofactinib; pero, condicional a un descuento en el
precio de lista, Cabe resaltar que la evidencia utilizada por estas ETS no fue la misma. Asi,
NICE y SMC evaluaron los ECA OCTAVE 1, OCTAVE 2, OCTAVE Suslain y OCTAVE
open; CADTH evalud los mismos ECA, excepto el OCTAVE open, & IQWIG solo evalud e
ECA OCTAVE Sustain. El comité de IQWIG establecid que los ECA necesitan al menos 12
meses de seguimiento para valorar un beneficio adicional, En consecuencia, el unico
estudio que cumplia con este requisito fue el ECA OCTAVE Sustain (fase de
mantenimiento). Pero, debido al disefio del estudic OCTAVE Sustain, no fue posible
comparar {diracta o indrectamenta) tofacitinib con otras terapeas. Por lo tanto, no se pudo
determinar sl tofacitinio ofrecia un beneficio adiclonal, con respecto a oiras terapias.

Mediante metaandlisis en red y analisis de subgrupos, NICE, SMC y CADTH concluyeron
gue, comparado con placebe, tofacitinib ofrecia mejores tasas de remision y curacion de la
mucosa. Es importante resaltar que los comilés reconociaron [as mitaciones de |0s analisis
por subgrupos realizados en los ECA OCTAVE (e.g. la falta de poder estadistco para
detectar diferencias dentro de |os subgrupos). Adicionalmenta, los comités sefiataron que,
debido a |la heterogeneidad de los estudios y escasez de evidencia. no es posibie formular
conclusiones sobre la eficacia de tofacitinib, en comparacion con ctras terapaas bioldgicas
o terapia convencional. Por ofro lado, tras el analisis de costo-afectividad, |a recomendacian
de uso de tofacitinib por parte de NICE, SMC y CADTH fue condicionada a un descuento
del precio de lista. Esto nos muestra gue aun para la capacudad de pago de paises
desarrollades como Reino Unido, Escocia v Canada el beneficio que se puede atribuir a
tofacitinib ne justifica el precic propuesto por e fabricante, Por lo tanto, a pesar de la
conclusion favorable a tolacilinib, debe tenerse presente gue los estudics analizados
presantaron imitaciones y que tuvo que acordarse un descuento al precio de lista de
tofacitinib & fin de mejorar el acceso al pacienta y lograr que &l uso de tofacitinib sea costo-
efectivo para sus respectivos sistemas de salud.

Adicionalmente. NICE, SMC y CADTH sefialaron gue la incidencia de eventos adversos EA
serios fue similar entre los grupos tofacitinib y placebo, no obstante, otro desenlace
relevante para la valoracion de la seguridad es |a tasa de mortabdad. Asi, 1a ETS de NICE
reportd las muertes ocurridas en el estudio OCTAVE open; incluyendo una muerte
relacionadz al tratamiento con tefacitinib. En contraste, la ETS de SMC -gque tambign evalud
el ECA OCTAVE open- no hizo mencion alguna de estas muertes. Lo mismo ocuime con la
muerte ocurrida en & estudio OCTAVE 1 (estudio evaluado en las ETS de NICE, SMC y
CADTH); la cual solo fue reportada en el matenal suplementanio de |a publicacion y no es
mencionada por ninguna de las ETS. Aunque el dato de mortalidad (especiaimente de las
muertes relacionadas al uso de una lecnciogia) es imponante para valorar al balance
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nesgo-beneficio de una tecnologia, este no fue reportado por todas las ETS como parte del
analisis para formular sus recaomendacionas.

3 La publicacion de Sandbom et al. presentt los resultados de los ECA OCTAVE 1, OCTAVE
2 y OCTAVE Sustain; sin embargo, solo los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 presentarcn
resultados para el subgrupo de pacientes con falla a |a terapia con inhibidores del TNFa
(parte de la poblacion de interés del presante dictamen). Los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE
2 son de fase |||, aleatorizados, doble ciego y multicéntricos. que evaluaron la eficacia y
seguridad de tofacitinib, comparade con placebo, en pacientes con CU moderada a severa
y con falla o intolerancia a la terapia convencional ¢ a inhibidores del TNFa. Mas del 50 %
de [a muestra evaluada en cada ECA fueron pacientes con falla o intolerancia a inhibidores
ge TNFa (infiximab o adalimumab);, sin embargo, no se indicd qué proporcion de este
subgrupo presentd falla o intolerancia sdlo a infliximab (poblacidn de interés del presente
dictamen)

Aungue |as tasas de remisidén y curacion de 'a mucosa (valoracidn endoscopica) fueron
favorables a tofscibinib, comparado con placebo, las imitaciones del analisis obligan a tomar
estns rasultados con pracaucion. Primero, dado que los resultados provienen de analisis en
&l subgrupo de pacientes con falla o intolerancia a inhibidores del TNFa, estos deben
tomarse como exploratorios, dado que el estudio no fue disefiade para realizar estos
analisis. Segundo, al desconocersa qué proporcion de pacientes de este subgrupo tuvo falla
a inflicimab (poblacidn de interés del presente dictamen), no es posible valorar si |a
pobfacion de interds del dictamen estuvo adecuadamente representada en la muestra
Estas limitaciones infroducen nesgo de ses00 en 1os resultados; los cuales deben tenerse
an cuanta al momento de interpretar los resultados.

Otras limitaciones provienen de los andlisis estadisticos. Asl, estos resullados forman parte
de una sere de analisis por subgrupos. Al aumentar el numero de analsis, se incramenta
la probabilidad de cometer error tipo |, es decir, se incrementa la probabilidad de obtaner
resultados estadisticamente significatives solo por azar. Por lo tanto, |8 amplitud de los IC
%5 % y los puntos de corte para 1a significancia estadistica y también debseron cormegirse
para incluir el efecto de estas multiples comparaciones (asi como se hizo para el desenlace
primario y secundano pnncipal). Adicionalmenta, debemos sefialar que al estudio no reportd
los IC 95 % ni los valores-p de eslos analisis. Aungue e material suplementario contiena
una figura dénde se observa que los intervalos de confianza de estas diferencias no cruzan
el valor 0 (no diferencia entre tofacitinib y placeba), la ausencia de los valores del IC 95 %
impsde valorar la precision de los resullados. Esto, sumado al efecto de las mdltiples
comparaciones obliga a interpretar estos resultados con precaucion.
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Aungue los resultades del ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que el perfil de seguridad
de tofacitinib es similar al del placebo, algunos EA que ponen en riesgo la vida del paciente
solo se presentaron en el grupo que recibid tofacitinib. Las incidencias de EA, EA serios y
descontinuacion del tratamients debida a EA fueron similares entre los grupes tofacitinib y
placebo en los QCTAVE 1 y OCTAVE 2. Aun asi, eventos serios, tales coma. infecciones
serias, cancer de piel no melanoma, eventos cardiovasculares y una muerte solo ogurmaron
en el grupo tofacitinib, Debido a los EA asociados al uso de tofacitinib, la FDA en Estados
Unidos, la EMA en Europa vy la DIGEMID en Perd han limitado el uso de tofacitinib (como
fratammanto de CU moderada a severa) a aguellos pacientes gue han presentado respuesia
inadecuada o son intolerantes a los inhebidores de TNFa (poblacidn de interés del presente
dictamean) (DIGEMID. 2021: EMA [Intermat], 2020; FDA [Internat], 2013)

En EzSalud, los pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab
no cuentan con una allernativa de fratamiento, enmarcandose en un escanario de vacio
terapéutico. La mejor terapia de soporte gue reciben estos pacientes corsiste en brindar
medicamentos de [a lerapia convencional, tales como glucocoriicoides o azatiopring, Dado
gue la pablacion de interés dei presente dictamen ya presentd falla o intolerancia o a estos
medicamentos,; es improbable gue sU uso como terapia sopore logre un adecuado control
de la enfermedad. Por &l contrario, su uso prolongado aumenia el riesgo de EA que pueden
afectar [a salud y la calidad de vida del pecients. Asi, los glucocorticoides producen
exacerbacion, diseminacion o reactivacion de infecciones graves vylo latentes, evertos
cardiovasculares (fromboembolismo venoso, hipertension), supresion del ese hipotalamico-
pituitaric-adrenal y sindrome de Cushing, hiperglucemia, mayor riesgo de perforacion
gastrointestinal, fracturas y problemas oculares como catarata y glaucoma (FDA [Internet],
2020a: UpToDate [Intemet], 2020d) A su vez, azatioprina aumeanta &l riesgo de linfoma,
linfarna hepatoesplénica de células T (una forma agresiva de linfoma de células T), cancer
de piel no melanoma. infecciones graves v a veces falales (bacterianas, virales, micdticas,
protoZoarias y oporunistas), reactivacicn de infecciones latentes debido a que causa
inmunosuprasion cranica, toxicidad hematologica (leucopenia, trombocilopenia y anemias.
incluida anemia macrocitica y / o pancitopania), toxicidad gastrointestinal (vomites, diarrea,
erupcidn cutanea, fiebre, makestar, mialgia, hipetension) y toxicidad hepatica (elevacion de
fransaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcaling) (FOA [Internet], 2018. UpToDate [Internet],
2020a). En consacuencia, la mejor terapia de soporte actualmente disponible an EsSalud
para el fratamients de pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia a
inflsamab tambian presenta riesgo para |la segundad de |os pacientes.

De este modo, considerando que: i) Dado que |a CU es una enfermedad infrecuente, la
poblacion de interés del dictamen {(pacientes con CU moderada a severa y falla o
intolerancia & infliximab) seria muy pequefia, ii) en EsSalud, estos pacientes no cuentan
con una alternativa de fratamiente para el controf de la CU (vacio terapéutico); iii) las dos
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GPC evaluadas recomeendan el uso de tofacitinib en los pacientes con CU moderado a
severo con falla o intolerancia a inhibidores de TNFao; iv) las ETS de NICE, SMC y CADTH,
mediante metaanalisis en red y analisis de subgrupes, concluyen gue tofacitinib es mas
eficaz e igusl de seguro que placebo; sunque condicionaron su uso a la reduccidn del precio
de lista de tofacitinib, v) la ETS de IQWIG concluyt que la evidencia disponible con
saguimients de al menos 12 meses es insuficiente para determinar s tofacitinib ofrecia
mayor beneficio que otras terapias bioldgicas; vi) los resultados a corto plaze (ocho
samanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTANE 2 sugeren gue tofacitinib tendria mayor
eficacia (remision y curacion de |a mucosa) y similar perfil de segundad que piacebao en &l
tratamiento de pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de
THFa, v vii) aungue los EA relevantes presentados con tofacifinib {infecciones severas,
cancer de plel no melanoma y eventos cardiovasculares) son similares a los esperados con
la mejor terapia de soporte, su aparicidn en un corto periodo de seguimienio (ocho

| samanas) nos obliga a manienar un adecuado saguimienta de los pacentes que reciban

tofacitinib. Se concluye gue tofacitinib puede ser usada como una alternativa para el
tratamiento de tos padientes con TU moderada a severa con falla g intolerancia a infliximab.
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Vl. CONCLUSIONES

- El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia vy sequridad de tofacitinib comparado con la mejor terapia
de soporte para &l tratamiento de pacientes con diagnéstico de CU moderada a
severa con falla o intolerancia a infliximab,

- Luego de la busqueda sistematica de |a literatura se identificaron dos GPC [AGA,
BS5G). 4 ETS desarrolladas por IQWIG, NICE, SMC y CADTH y una publicacsdn de
Sandbom que presenta los resuitados de los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2.

- Las GPC de la AGA y la BSG recomiendan el uso de tofaciinib para el tratamiento
de pacientes con CU moderada a severa v con falla a infliximab, Debido a las
limatacionas de los analisis realizados por astas GPC (la AGA realizd un metaanalisis
en red y la BSG realizd analisis de subgrupos), sus recomendaciones deben
tormarsa con precaucian.

- Con respecto a las ETS de NICE, SMC, CADTH e IQWIG, las tres pnmeras
recomendaron &l uso de tofacitinib condicional a un descuento en el precio de lista:
mientras que IOWIG concluyd que no es posible deflerminar s tofacitinib ofrece
algun beneficio adicional Pero, la recomendacion de uso de tofacitinib fue
condicionada a un descuento del precio de lista. Esto sugiere que &l beneficio
observado con tofacitinib no justifica el precio propuesto por el fabricante

-~  Los resultados de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren qua, en el corto plazo
(ocho semanas), tofactinib seria mas eficaz gue placebo en &l subgrupo de
pacientes con falla o intolerancia a inhibidores de TNFa v el perfil de segundad de
tofacibnib seria similar &l del placebo.

~ Para el presente dictamen s& fomaron en cuenta |os siguientes aspectos; i) Dado
que la CU es una enfermedad infrecuente, I poblacion de interés del dictamen
(pacientes con CLI moderada a severa y falla o intolerancia a infliximab) seria muy
pequena; i) en EsSalud, estos pacientes no cuentan con una allernativa de
tratamiento para el control de la CU (vacio terapéutico), iil) las dos GPC evaluadas
recomiendan & uso de tofacitinib en los pacientes con CU moderado a severo con
falla o intolerancia @ inhibidores de TNFa; iv) las ETS de NICE, SMC y CADTH,
mediante metaanalisis en red y analisis de subgrupos, concluyen que tofacitinio es
mas eficaz & igual de seguro que placebo, aungue condicionaron su wso a la
reduccién del precio de lista de tofacitinib; v) la ETS de IQWIG concluysd que la
evidencia disponibie con seguimiento de al menos 12 mesas es insuficiente para
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determinar si tofacitinib ofrecia mayor beneficio que ofras terapias biokdgicas; vi) los
resultados a corto plazo (ocho semanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2
sugieren que tofacitinib tendria mayor eficaca (remision y curacion de la mucosa) vy
similar perfil de seguridad que placebo en el tratamiente de pacientes con CU
moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de TNFa, y vii) aungue los
EA relevantes presentados con tofacitinib (nfecciones severas, cancer de piel no
melanoma y evantos cardiovascularas) son similares a los uﬁa-radni con la rejor
terapia de soporie, su aparicion en un corto penodo de seguamiento (ocho semanas)
nos obliga 8 mantener un adecuado seguimiento de los pacientes gue reciben
tofacitinib

- Por lo expuasto, @l |[ETSI aprueba el uso de tofacitinib en pacientes con diagnostico
de CU moderada a severa con falla o intolerancia a Infliximab come preducto
farmacéutico no incluido en el Pettono Farmacolbgico de EsSalud, La wgencia del
presente dictamen es de un afo, segln lo establecido en el Anexo N° 1. Asl, la
continuacion de dicha aprobacion astara sujeta a la evaluacion de los resuttados
obtenidos v de mayor evidencia que pueda surgir en el tiemipo
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Vil. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de
los resultados clinicos obtenidos de pecientes gue son tratados con tofacitinib. Ademas,
también se recomenda. reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico
cormespondiente y al IETS!, segin lo especificado en |a Directva N° 003-IETSI-ESSALUD-
318, Finalmente, se recomienda realizar la evaluacidn del paciente respecto al desarroilo
de infecciones graves, malignidad, eventos cardwvasculares y olras reacciones adversas
relacionadas al uso del fratamiento propuestio
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CICTAMEN PRELBATAR DE EVALLAGON DE TECNOLOGI SANITARS N° DU-DETSHETS-202
EFiialis ¥ SESHRITNAD DE TOFACITINE COMD TRATARSENTD DE PACIENTES DO COLITES ULCERSTIVE MODERADA & SEVERA ¥ CDN
FALLA O INTOLERAKICIA & BFLI0MAR

IX. ANEXO
ANEXO N°® 1. Condiciones de uso

El paciante a ser considerado para racibir el esquema de tefacitinib 10 mg dos veces al dia via
oral, debe cumplir con log siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el
médico” tratante al momento de solictar la aprobacidén del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico comespondente en cada paciente especifico, con al Anexo N* 07 de la
Directiva MN.* 003-IETSI-ESSALUD-2018

Diagndsticol condicion de Pacentes adullos con diagnastico de colitis ulcerativa (CU)
| salud moderada a severa con falla o imolerancia a inflixmak,
Grupo etario Adulios [mayores de 18 afos).

Tiempo maximo quie ol
Comité Farmacoterapéutico

puede aprobar el uso del 16 semanas.
madicamanto en cada
pacients

e deben cumplir con los siguientes 2 critenos

- Diagnéstico de colitis uicerativa de grado moderado a

severo diagnosticado segun endescopia e indice mayo

Condicion clinica del o UCEIS.
paciente para ser apto de Falla al ratamiento de con Infliximab. no respuesia o
recibir el medicamento® perdida de |la respuesta clinica®, o intolerancia (p. &j

reaccion adversa durante la infusion) a infiximab® segin
informe de evaluaciin del Comilé de Farmacovigilancia y
Tecnovigdancia del hospital™,

ﬁepmte del por el  medico
gastroenterdiogo tratante (examen dinico, puntaje del indice

Presentar la siguionte

L"ﬁ.ﬂ:‘ﬂmﬁr:ﬂﬂ Mayo, entre otros), reporte laboratorial (examen de heces,
1a agministracion del hetmogrena. simsl, royaite B Inuigerian (sndseasele] 4
!trl e e N® reporie reacciones adversas a iofacitinib® a través del
o7 informe del Gormaté de Farmacowigilancia y Tecnovigilancia de

la institucion.

Criterios para la suspensitn Progresidn de la enfermedad! o toxicidad inaceptable.
del medicamento Hros, segin informacién de la etigueta del producto.

' El médico especiakista salictania debe pertenecer & ia especialidad e gastrosnierciogla

T El solcitante & responsabdize de la veraodad 42 [a informacion, dicha ifformacion puede ser venficable en
la histora clinice digital o fisica

*_a respuesta cinica & define como alcanzar un puntae wisl en el ndce Mayo =3 purios. O puntos en &
subpurtaje de sangrado rectal ¢ 0 @1 punte en o8 demas subpuntajes del Indice Mayo vio sourrencia de
complicacones de necesidad quinirgica

¥ inbolerancia: pregenta eventos adverids Seveqms gue amermen @ Jeslonthuacein del tratamierdo con
inflizimaab, repotados & aves del Comilg de Famacovigilantia v Tednovigilancia &8 & instiluckn (poavia
nofificacion de sospecha de meaccibn adversa a infiximab en fuja amanlia)

fLese rescciones adversas mas frecuentes (»6%) descritse en la eliguela aproboda por DIGEMID son
nasofanngitia. elevacitn dal eolesternl dolor g2 cabera, Infecciones ded RGN FeSpiralonn SURSMNT, INGrement
die la creatining fosfoquinasa en sangre, rash, diarmsa y herpes zosher

Mo respuesta o perdida de la respuesta clinica

" Durectiva N® DOZ-IETSI-ESSALUD-2018 V.01 "Directva que Reguls & Sislems de Farmatowgilanca y
Tecnovgilancis de Es3alud” |
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EFICACA Y SEQUIRIDAD OF TOFACITIME COMO TRATAMENTD DE PACEENTESR CON COLTIS LLCERATIVA MODERALS & SEVERA ¥ 0K
FALLA O INTOLERANTZA & INFLDOMAS

X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed
Base de PubMed

datos Fecha de bisgueda: 11 de marzo de 2021 Resultado
Estrategia | &1 Tofactinib[Supplementary Concept] OR 1704
Tofacitinibltiab] OR Xeljanz{tiab] OR

Tasocitinibftiab)
B2 Colitis, UlcerativajMesh] OR Ulcerative Colitis[tiab] | 83448
DR Proctocolitis[iabl OR Inflammatory Bowel[tiab)
#3 #1 AND #2 Lt

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library
datos | Fecha de blisqueda: 11 de marzo de 2021 . Resultado
| Estrategia | #1 | Tolactinibiti,ab kw B11
#2 | Xeljanz:tiab kw 18
#3 | Tasoccitinib:ti.ab,kw 21
|84 #1 OR #2 OR #3 B22
#5 MeSH descriptor: [Coliis, Ullcerative] exploda all 1818
frees
| #6  | (Ulcerative NEAR/Z Colitis):ti.abkw 4853
#7 Proctocolitis-ti, ab kw 48
B (Inflammatory NEAR/ Bowel) 6, ab kw 3236
#9 #o OR #& OR &7 OR #8 6O
#10 | #4 AND #8 170

Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de bisqueda: 11 de marzo de 2021 Resultado
Estrategia #1 Tofacitinib OR Xeljanz OR Tasocitinib [Words) 12
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