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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.° 136-
IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion
de la eficacia y seguridad de tofacitinib en combinacién con metotrexato para el
tratamiento de adultos con artritis psoriasica con predominio periférico, activa, con
respuesta inadecuada al tratamiento convencional, terapia anti-TNF disponible en
EsSalud y secukinumab.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Rocio Violeta Gamboa Cardenas, médico reumatéloga del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, envi6 al IETSI la solicitud de autorizacién de uso
de tofacitinib no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Luego de la revisién del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador,
desenlaces), se llevé a cabo una reunion con la Dra. Rocio Violeta Gamboa Cardenas,
médico reumatologa del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, y el equipo
técnico del IETSI. Como resultado de dicha reunién, se formuld la siguiente pregunta
PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista
Adultos con artropatia psoriasica con predominio periférico', activa2, con
Poblacion respuesta inadecuada® al tratamiento convencional®, terapia anti-TNF
disponible en EsSalud®® y secukinumab®

Intervencién | Tofacitinib” en combinacion con metotrexato?8, via oral

Comparador | Mejor tratamiento de soporte®

Eficacia

» Remision clinica'®

« Calidad de vida'"

« Remision radiografica’?
Seguridad

fventos adversos's

1. El fenotipo predominante se establece segun evaluaciéon médica basada en aquel fenotipo que causa mayor carga de
enfermedad. Incluye poliartritis y oligo/monoartritis.

2. Definido como aquella enfermedad que causa sintomas inaceptables para el paciente y que el médico tratante los
atribuya a la artritis psoriasica, esto incluye al menos uno de los siguientes: articulaciones inflamadas, articulaciones
dolorosas a la palpacién, dactilitis, entesitis, compromiso axial, afectacion cutanea/ungueal activa, y manifestaciones
extraintestinales (Singh et al., 2019).

3. Puede incluir falla primaria, secundaria o intolerancia. Falla se puede definir como la evidencia objetiva de actividad
inflamatoria (signos clinicos, reactantes de fase aguda y hallazgos de imagen) asociado a la limitaciéon de alcanzar o

Desenlaces

3
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mantener una actividad minima de enfermedad y/o la presencia de manifestaciones extramusculares (Gossec et al.,
2018). Se incluye la evaluacion con escalas (p.ej. ACR20, ACR50, ACR70, PASDAS, DAPSA, ASDAS).

4. Incluye el uso de AINEs asociado o no a corticoides, y FARME sintéticos convencionales disponibles en EsSalud.

5. Etanercept, infliximab y adalimumab.

6. Asociado a un FARME sintético convencional disponible en EsSalud segun tolerancia o contraindicacion.

7. Se administra 5 mg dos veces al dia o una tableta de liberacién prolongada de 11 mg diaria.

8. Se puede emplear una dosis semanal entre 10 mg a 25 mg.

9. Continuar con la terapia basada en secukinumab o anti-TNF, asociado o no a FARME sintéticos convencionales
disponibles en EsSalud.

10. Evaluado con escalas clinicas (p.ej. ACR20, ACR50, ACR70, PASDAS, DAPSA). Incluye a la actividad minima de la
enfermedad.

11. Evaluado con cuestionarios (p.ej. HAQ-DI, SF36, SF12).

12. Evaluado con escalas (p.ej. mSS modificado, PsA-SHS).

13. Con énfasis en eventos adversos serios, reactivacion de la tuberculosis, eventos cardiovasculares y eventos
infecciosos.

Il. ASPECTOS GENERALES

La artritis psoriasica (AP) se define como una enfermedad musculoesquelética
inflamatoria crénica caracterizada por presentar inflamacion articular persistente, la cual
limita la movilidad, genera discapacidad y disminuye la calidad de vida (Karmacharya et
al., 2021). En base a estudios poblaciones se ha estimado como prevalencia a nivel
mundial 113 casos por cada 100 mil personas (Lembke, Macfarlane, & Jones, 2024).
Ademas, la AP puede presentarse hasta en el 30 % de los pacientes con psoriasis
(Alinaghi et al., 2019). El desarrollo de la AP implica un mayor riesgo de presentar
comorbilidades como la enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos cardiovasculares,
alteraciones metabdlicas, problemas del suefio, desérdenes de salud mental, entre otros
(Panagiotopoulos & Fragoulis, 2023).

La patogenia de la AP aun no esta completamente descrita debido a la heterogeneidad
clinica y progresién variable. Se plantea la interaccion entre un perfil genético
predispuesto y la exposicion a agentes del medio ambiente como infecciones,
microbiota, obesidad, y el consumo de tabaco. Esto desencadena la activaciéon del
sistema inmune caracterizado por la activacion de los linfocitos T y la expresion
desregulada de las citosinas inflamatorias; lo cual genera sinovitis, entesitis, erosiones
y lesiones en el cartilago articular y en la piel (Azuaga, Ramirez, & Canete, 2023;
Carvalho & Hedrich, 2021).

El compromiso articular caracteristico de la AP se expresa mediante distintos fenotipos
clinicos, los cuales incluyen a la forma periférica, la espondilitis, la dactilitis y la entesitis
(Ritchlin et al., 2017). Habitualmente se diagnostican pacientes con AP que presentan
distintos fenotipos de forma mixta. La identificacion del fenotipo predominante orienta la
pauta terapéutica correspondiente. Para ello, es necesario realizar una evaluacién
multidimensional del paciente incluyendo el nivel de actividad de la enfermedad usando
escalas, la valoracién clinica y el uso de imagenes (Ogdie et al., 2021). El presente
documento se enfocara en AP con predominio periférico por ser la condicién de interés
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de esta evaluacion. Este fenotipo incluye tanto a la.(< 5 articulaciones comprometidas)
como a la poliartritis (= 5 articulaciones comprometidas) (Gossec et al., 2024).

El manejo terapéutico de la AP se basa en el fenotipo predominante, y la terapia consiste
principalmente en el uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) (Laure Gossec et al., 2024; Singh et al., 2019). Estos se clasifican en sintéticos
convencionales (FARMEsc), biologicos (FARMED) y sintéticos dirigidos (FARMEsd).
Segun la guia de la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR, por
sus siglas en inglés) publicada en el 2023, para los casos con AP con predominio
periférico se puede emplear los AINES asociado o no a corticoides inyectables como
tratamiento sintomatico’. Como tratamiento de induccion y mantenimiento, la guia
considera como terapia inicial el uso de FARMESsc, los cuales incluyen al metotrexato,
leflunomida y sulfasalazina. En caso se presente respuesta inadecuada, la guia
recomienda el uso de FARMED (esto incluye los anti-TNF, anti IL-17, IL-12/23, o anti IL-
23p19) o los inhibidores de JAK. El documento establece que no se presenta preferencia
por una de las familias sobre otra, y si no se responde adecuadamente a la terapia se
debe de cambiar de opcion dentro de una familia o entre familias farmacoldgicas
(Gossec et al., 2024).

Segun la guia de la EULAR 2024, el objetivo terapéutico en la AP recae en alcanzar la
remision clinica o, en su defecto, la actividad minima de la enfermedad (Gossec et al.,
2024). Al momento, no hay una definicion estandar para la remision clinica. Un consenso
de expertos lo definid como la ausencia de evidencia clinica o laboratorial de actividad
inflamatoria significativa (Smolen et al., 2018). Por otro lado, la actividad minima de la
enfermedad se define como el estado de actividad de la enfermedad considerado un
objetivo util del tratamiento tanto por el paciente como por el médico, dadas las
posibilidades y limitaciones actuales del tratamiento. Para concluir que se alcanzo la
actividad minima de la enfermedad se deben de cumplir 5 de los 7 criterios. Estos
criterios incluyen: el conteo de articulaciones dolorosas < 1, el conteo de articulaciones
inflamadas < 1, la evaluacion con PASI75? <1 o compromiso de la superficie corporal
< 3 %, el puntaje de dolor segun la escala analégica visual reportada por el paciente
<15 mm, el puntaje de la actividad de la enfermedad global segun la escala analdgica
visual reportada por el paciente < 20mm, la evaluacién con HAQ-DI < 0.5, y el conteo
de entesitis < 1 (Gossec et al., 2018; Wells et al., 2005).

Para el disefio de estudios que evaluen intervenciones dirigidas a la AP se considera un
nucleo de desenlaces consensuados por la institucion Medidas de Resultados en
Reumatologia (OMERACT, por sus siglas en inglés). Esto incluye la actividad del
compromiso musculoesquelético (artritis periférica, entesitis, dactilitis y enfermedad

! Indicado para aquellos casos de mono-oligoartritis segun la guia EULAR 2023 (Gossec et al., 2024).

2 Este instrumento eval(ia la severidad de la extension y severidad de la psoriasis, es decir el componente dérmico de la artritis
psoriasica, y tiene como rango de puntajes del 0 al 72; se debe considerar que mientras mayor sea el puntaje mayor es la
discapacidad.
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axial), actividad del componente de la piel, dolor, estado de la enfermedad reportado por
el paciente, funcion fisica, calidad de vida, fatiga, e inflamacion sistémica (Orbai et al.,
2017).

Uno de los indices mas ampliamente utilizados para evaluar la actividad de la
enfermedad en AP es el ACR20, junto con sus umbrales de mayor respuesta, ACR50 y
ACR70. Estos criterios, establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia,
evaluan la mejoria porcentual en el numero de articulaciones periféricas dolorosas o
inflamadas, requiriendo una reduccién minima del 20 %, 50 % o 70 %, respectivamente,
para cumplir cada desenlace. Adicionalmente, se debe de cumplir la mejora porcentual
en tres de los siguientes cinco criterios adicionales: la evaluacion global de la actividad
de la enfermedad del paciente, la evaluacion global de la actividad de la enfermedad del
meédico, la evaluacion del dolor del paciente, el cuestionario de calidad de vida, y la
proteina C-reactiva o la velocidad de sedimentacion glomerular (van Gestel, Haagsma,
& van Riel, 1998). EIl ACR20 es generalmente aceptado como minima diferencia
importante para establecer respuesta al tratamiento, mientras que las evaluaciones con
ACR50 y ACRY70 reflejan respuestas terapéuticas de mayor magnitud (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, 2018).

Respecto a la calidad de vida, algunos de los instrumentos clasicamente usados son el
Cuestionario de Evaluacién de Salud — indice de Discapacidad (HAQ-DI, por sus siglas
en inglés), el Cuestionario de Salud SF-36 version 2 y la Evaluacion Funcional de la
Terapia para Enfermedades Croénicas-Fatiga (FACIT-Fatigue, por sus siglas en inglés).
Estos son considerados instrumentos genéricos, es decir, estan disefados para
aplicarse a distintas poblaciones. Sin embargo, estos tres instrumentos mencionados
han sido validados para pacientes con artritis psoriasica (Chandran, Bhella, Schentag,
& Gladman, 2007; Leung et al., 2021). Adicionalmente, se han descrito las diferencias
minimamente importantes (DMI) para cada uno de ellos. El instrumento HAQ-DI evalua
la funcioén fisica con puntajes entre 0 a 3 y un puntaje alto se correlaciona con un mayor
estado de discapacidad. Se ha descrito el valor de 0.35 como DMI validado en la
patologia (Mease et al., 2011). Por otro lado, el cuestionario de salud SF-36 en su
version 2 evalua aspectos como la funcion fisica, el funcionamiento social y psicolégico;
y contiene dos componentes el fisico (PCS, por sus siglas en inglés) y el mental (MCS,
por sus siglas en inglés). Los puntajes se encuentran en el rango de cero a 100, mientras
mayor sea el puntaje mayor es la calidad de vida. Se ha identificado como DMI el valor
de 2.5 aplicable para ambos componentes; este valor ha sido brindado en el manual del
mismo instrumento para su aplicacion en distintos contextos clinicos (Ware et al., 2007).
Finalmente, el instrumento FACIT-Fatigue permite evaluar el impacto de la fatiga en la
calidad de vida. Los puntajes se disponen entre 0 a 52; mientras mayor sea el puntaje
menor la fatiga. Se describe como DMI validado en la patologia el puntaje de 3.1;
adicionalmente, se ha reportado el valor de 4 para definir a un respondedor (Cella et al.,
2019).
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En EsSalud, actualmente no se dispone de una alternativa terapéutica para los
pacientes con AP con predominio periférico, activa, con respuesta inadecuada al
tratamiento convencional, terapia anti-TNF disponible en EsSalud y secukinumab. En
estos casos, la mejor terapia de soporte consiste en continuar el tratamiento con
secukinumab o con anti-TNF, asociados o no a FARME sintéticos convencionales
disponibles en EsSalud. En este contexto, los especialistas clinicos de EsSalud
consideran que el uso de tofacitinib en combinacion con metotrexato podria proporcionar
mejores resultados clinicos en términos de respuesta clinica, calidad de vida y eventos
adversos (EA).

Tofacitinib es una molécula sintética dirigida que inhibe cuatro tipos de enzimas tirocina
cinasas JAK (JAK1, JAK2, JAK3, y TYK2). Este efecto ocurre de forma mas selectiva
sobre JAK1 y JAK3. La funcién de estas enzimas JAK es fosforilar el sistema enzimatico
STAT, encargado de la expresion génica relacionada a la hematopoyesis y la funcion
de las células inmunitarias. La via de sefializacion JAK-STAT es parte fundamental en
la patogénesis de enfermedades autoinmunes (Dhillon, 2017; Ghoreschi et al., 2011).
Esta tecnologia sanitaria cuenta con autorizacién de comercializacién asignada por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) desde el afio 2012 en combinacién con metotrexato como tratamiento
de AP activa en adultos que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia
a una terapia previa con FARME (The United States Food and Drug Administration,
2025). Por otro lado, cuenta con autorizacién por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) desde el afio 2017 en combinacion con un FARME no
biolégico como tratamiento de adultos con AP activa que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas anti-TNF (European Medicines
Agency, 2026).

En Peru, tofacitinib cuenta con catorce registros sanitarios vigentes (Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas, 2025), cuyos detalles se presentan en la Tabla N.°
2. Segun la DIGEMID, tofacitinib esta indicado combinacion con metotrexato para el
tratamiento de adultos con AP que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previo con un FARME (Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas, 2024). Ademas, se sefialan como contraindicaciones
de uso el registro de hipersensibilidad a sustancias activas o excipientes relacionados,
tuberculosis activa, infecciones serias u oportunistas, fallo hepatico severo, embarazo y
lactancia. Respecto a las precauciones de uso, se sefala que tofacitinib debe
administrarse con cautela en pacientes que presenten cualquiera de las siguientes
condiciones: = 65 afios, antecedente de enfermedad cardiovascular, o antecedente de
neoplasias malignas (Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, 2024).
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Tabla N.° 2. Listado de registros sanitarios vigentes de tofacitinib autorizados por la
DIGEMID

Nombre Reqlstro* Titular del registro Presentacion Vigencia
Sanitario
Tableta recubierta Setiembre
XELJANZ 5 mg EE00112 PFIZER S.A. 5mg de 2029
XELJANZ XR Tableta de liberacién Noviembre
11 mg EE05466 PFIZER SA prolongada 11 mg de 2027
JANVAX EE10402 VARIFARMA PERU | Comprimido recubierto | Noviembre
5mg S.AC. 5mg de 2026
ROFEK EE11001 | ELEA PERUSAC, | Comprimido recubierto | Agosto de
5mg 5 mg 2027
TERFANIB® EE11215 ASKENY PERU Comprimido recubierto Noviembre
5mg S.AC 5mg de 2027
Comprimido de A
ROFEKXR | EE12001 | ELEAPERUSAC | liberacion prolongada | D.ComPre
11 mg 11 mg de 2028
JAKFAST10 | __.o.o | SEVENPHARMA Tableta recubierta Marzo de
10 mg S.A.C. 10 mg 2029
JAKFAST 5 EE13316 SEVEN PHARMA Tableta recubierta Noviembre
5mg S.AC. 5mg de 2029
XELJANZ XR EE13713 PFIZER S.A. Tableta de liberacion Febrero de
11 mg prolongada 11 mg 2030
ADVANCE _
Toi/?)CrLT'N'B EE14460 | SCIENTIFIC DEL Tab'etj‘o“::“b'e“a Mggg(?e
9 PERU S.A.C. 9
Comprimido de ;
ROFEKXR | EE14570 | ELEAPERUSAC. | liberacion prolongada | Mo 9@
11 mg 2030
11 mg
ROFEK EE11001 | ELEA PERUSA.C. | Comprimido recubierto | Agosto de
5mg con pelicula 5mg 2027
LABORATORIOS o _ .
TOLVAR EE15360 BAGO DEL PERU | Comprimido recubierto Noviembre
5mg 5mg de 2030
S.A.
TOFADOZ 5 EE15557 MSN LABS PERU Tableta recubierta Febrero de
5mg S.A.C. 5mg 2031

*Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos”
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 11 de marzo de 2026).

Segun la ficha técnica de DIGEMID, tofacitinib debe administrarse por via oral, en un
régimen de dos tabletas recubiertas de 5 mg al dia, o una tableta recubierta de liberacién
prolongada de 11 mg de forma diaria (Direccion General de Medicamentos Insumos y
Drogas, 2024). En la Tabla 3 se presenta el costo estimado del tratamiento combinado
con tofacitinib y metotrexato.
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Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con tofacitinib y metotrexato

Tratamiento Presentacion Prec.lo por Dosis Costo anual
unidad recomendada
Tofacitinib
a 1ari b c,d
JANVAX® 5 mg tableta S/8.50 10 mg diarios S/ 6205.00
Metotrexato (sin
preservantes) (’\s/&ln:ji/zz nnlt) S/ 35.00¢ S/ 1820.0049
METROXELL®
Metotrexato (sin | 500 mg/20 mL A 10 mg a 25 mg y
preservantes) (vial de 20 mL) S/150.00 semanal’ S/2600.00
Metotrexato .
- k
METOTREX® 2.5 mg tableta S/ 0.28 S/58.24 — S/ 145.6
Monto por el uso combinado de tofacitinib y metotrexato S/ 6263.24 — S/ 8805.00!

a. Por cada tableta de 5 mg. Precio consultado el 11 de marzo de 2026 en el sistema EsSalud-SAP, cddigo 010350181.
b. Segun ficha técnica de DIGEMID.

c. Monto calculado considerando la administracion de 2 tabletas diarias de 5 mg. Por lo tanto, sera necesario el uso de
730 tabletas en un afio de 365 dias.

d. El monto se obtuvo luego de multiplicar el numero de unidades necesarias por el precio unitario.

e. Por cada vial de 2 mL. Precio consultado el 11 de marzo de 2026 en el sistema EsSalud-SAP, codigo 010350089.

f. Dosis validada con el médico especialista.

g. Monto calculado considerando la administracion de 1 vial de 2 mL semanalmente. Dado que el vial no contiene
preservantes, es de un solo uso. Por lo tanto, sera necesario el empleo de 52 viales al afio independientemente de la
dosis empleada.

h. Por cada vial de 20 mL. Precio consultado el 11 de marzo de 2026 en el sistema EsSalud-SAP, cédigo 010350061.

i. Monto calculado considerando la administracion de 1 vial de 20 mL semanalmente. Dado que el vial no contiene
preservantes, es de un solo uso. Por lo tanto, sera necesario el empleo de 52 viales al afio independientemente de la
dosis empleada.

j. Por cada tableta de 2.5 mg. Precio consultado el 11 de marzo de 2026 en el sistema EsSalud-SAP, cédigo 010350059.
k. Monto calculado considerando la administracion de 4 a 10 tabletas de 2.5 mg semanalmente. Por lo tanto, sera
necesario el empleo de 208 a 520 tabletas al afio.

I. El valor minimo y méaximo del rango se calcularon a partir de la sumatoria del costo total de tofacitinib y el monto mas
bajo y mas alto asociado al uso de metotrexato, correspondientemente.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de tofacitinib en combinaciéon con
metotrexato para adultos con AP con predominio periférico, activa, con respuesta inadecuada al tratamiento
convencional, terapia anti-TNF disponible en EsSalud y secukinumab.

. METODOLOGIA

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canada's Drug Agency (CAD-AMC),
el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWIiG), el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Biblioteca Regional de Informacion en Salud
(BRISA), el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), la
Direccion General de Modernizacion del Sector Salud de México (anteriormente
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CENETEC), la Comisién Nacional para la Incorporacién de Tecnologias en el Sistema
Unificado de Salud de Brasil (CONITEC), la Comision Nacional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) de Argentina, la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Therapeutic Goods Administration (TGA),
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); y péaginas web de sociedades
especializadas en AP, tales como American College of Rheumatology (ACR), EULAR,
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA),
Italian Society of Rheumatology (SIR), British Society for Rheumatology (BSR),
Sociedad Espafnola de Reumatologia (SER), Canadian Rheumatology Association
(CRA), y Panamerican League of Associations for Rheumatology (PANLAR).
Finalmente, se realizé una busqueda en el repositorio de Trip Database para recopilar
GPC y ETS; y en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov para identificar estudios en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que comparan el uso de tofacitinib en combinacioén con
metotrexato versus la mejor terapia de soporte o placebo en la poblacion de interés. En
caso de no identificarse este tipo de publicaciones, se revisaron estudios de tipo
observacional comparativo. De persistir la ausencia de evidencia, se optd por
seleccionar ensayos clinicos (EC) que hayan considerado como poblaciéon a aquellos
pacientes adultos con artritis psoriasica con predominio periférico, activa, con un perfil
de refractariedad terapéutica similar al de la poblacién objetivo del presente dictamen.
Para esto, se consider6 una respuesta inadecuada a al menos un anti-TNF, debido a
que es el FARMEb de primera linea empleado por nuestra institucién (Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2023). Asimismo, en cuanto a las
GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para evaluar el nivel
de evidencia y la fuerza de las recomendaciones, y que ademas brindaran
recomendaciones para la poblacion especifica de la PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccion de documentos se realizé en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realizo la seleccion final de los estudios. La secuencia para la seleccion final de
los documentos incluidos en el presente dictamen se presenta en el flujograma de
seleccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1). Las estrategias de
busqueda, especificas para cada una de las bases de datos empleadas, se describen a
detalle en las Tablas N.° 1, 2 y 3 del material suplementario.
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Se realizé un analisis critico de la calidad metodoldgica de cada uno de los documentos,
asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Para las guias de practica
clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-II); para los ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB
1.0) de Cochrane, y para los EC la herramienta Risk Of Bias In Non-randomised Studies
- of Interventions (ROBINS-I). Ademas, se consideraron conceptos epidemiologicos y
estadisticos que van mas allda del alcance de las herramientas previamente
mencionadas.
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IV. RESULTADOS

Identificacion

Tamizaje

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

N

Identificacion de estudios en otras
fuentes

Registros identificados desde:
PubMed (n = 136)
Cochrane Library (n =241)
LILACS (n=13)

Registros duplicados eliminados (n = 83)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:

Organizaciones (n = 21)

Google (n =0)

Busqueda de citaciones (n = 0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)

BRISA (n = 2)

GPC sugeridas por el especialista (n = 0)

|

Registros excluidos por titulo y resumen

Registros tamizados (n = 307) > (n= 292)
Documentos solicitados Documentos no encontrados
(n=15) (n=0)
\4
Documentos excluidos provenientes de la busqueda en base de datos:
(n=10)
1 RS (Kerschbaumer A et al., 2024)
6 EC (Leng X et al., 2023; Nash et al., 2021a; Merola JF et al., 2020;
Nash et al., 2020; Strand V et al., 2019; Mease P et al., 2017)
1 EO (Galindez-Agirregoikoa E et al., 2021)
Documentos evaluados para > 2 GPC (NICE, 2017; Fernandez-Avila et al., 2023)

elegibilidad (n = 15)

Inclusion

——/

Documentos excluidos provenientes de otras fuentes: (n = 12)

12 GPC (Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2024; Tucker L et al.,
2022; Asociacion Medica China, 2022; Gossec et al., 2020; Smolen J et
al., 2018; Marchesoni A, et al., 2017; Gossec et al., 2016; Gossec et al.,
2012; Menter A et al., 2011; Instituto Mexicano del Seguro Social de |

Mexico., 2010; Salvarani C et al., 2011; Salvarani C et al., 2006)

Documentos incluidos en la revisién (n = 16)

5 ETS: Ministerio de Salud de Chile, 2023 (Chile); Ministério Da Saude, 2020 (Brasil); Institute for
Quality and Efficiency in Health Care, 2019 (IQWIG); Scottish Medicines Consortium, 2019 (Escocia);

National Institute for Health and Care Excellence, 2018 (Reino Unido)

8 GPC: Leung et al., 2025 (APLAR); Fernandez-Avila D, et al., 2024 (PANLAR); Gossec L et al., 2024
(EULAR); Coates L, et al., 2022 (GRAPPA); Carneiro S, et al., 2021 (Brasil); Casasola-Vargas J, et al.,
2021 (Mexico); Sociedad Argentina de Reumatologia, 2019 (Argentina); Singh J, et al., 2019

(ACRINTP)

3 ECA: Gladman et al., 2025 (Estudio post-hoc); Strand V, et al., 2019 (OPAL Beyond post-hoc);
Gladman et al., 2017 (OPAL Beyond)

A

ACR/NTP: American College of Rheumatology / National Psoriasis Foundation; APLAR: Asia Pacific League of Associations for
Rheumatology; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; EC: ensayo clinico;
EO: estudio observacional; EULAR: The European Alliance of Associations for Rheumatology; GPC: guia de practica clinica;
GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PANLAR: Pan American League of Associations
for Rheumatology; RS: revision sistematica. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccién, no se identificaron RS ni ECA de fase Il y/o fase Il que
respondieran a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Por ello, se decidié
incluir ocho GPC, cinco ETS vy tres publicaciones relacionadas al ECA OPAL Beyond.
El primero corresponde al ECA OPAL Beyond, este fue el estudio pivotal que sustenté
la aprobacion de comercializacidn de tofacitinib y presento resultados de interés en base
a participantes con un perfil de refractariedad similar al de nuestra pregunta PICO
(Gladman et al., 2017a). El segundo estudio presenta un analisis post-hoc del ECA
OPAL Beyond que brindé un analisis adicional de los desenlaces reportados por
pacientes en base a los DMI (Strand, De Vlam, et al., 2019). Finalmente, se incluy6 otro
analisis post-hoc que combind distintos estudios clinicos (incluyendo el ECA OPEN
Beyond) con un enfoque de analisis por subgrupo, lo cual permitié evaluar a quienes
han presentado respuesta inadecuada al recibir algun anti-TNF (Gladman et al., 2025).
El detalle de los motivos de exclusidn de los registros revisados a texto completo se
presenta en la Tabla N.° 4 del Material suplementario.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC elaborada por la Liga de Asociaciones de Reumatologia de Asia Pacifico
(APLAR, por sus siglas en inglés) en el afo 2025 plante6 recomendaciones para el
manejo de AP (Leung et al., 2025). La metodologia para valorar la gradacion de las
recomendaciones empleada fue el sistema de Grading of Recommendation
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), y se priorizaron ECA y estudios
observacionales.

La APLAR recomendd cambiar a un medicamento de una clase diferente en lugar de no
realizar ningun cambio en pacientes con AP que utilizaron previamente FARMEDb. Esto
incluye un cambio a un anti-TNF, inhibidor de IL-17, IL-23 o JAK (recomendacion a favor
fuerte3; certeza de la evidencia moderada“/alta® para artritis periférica); y a un anti
IL12/23 (recomendacion a favor condicional®; certeza de la evidencia baja’/moderada
para artritis periférica). No se reportd ninguna tabla de evidencia relacionada a la GPC.
En el parrafo correspondiente a la recomendacion, no se brindan detalles de los estudios
considerados para la recomendacion ni el balance de beneficios y dafos
correspondiente.

3 | a recomendacion puede ser seguida por todos o casi todos los pacientes. La individualizacién de la decisién terapéutica puede
no ser necesaria.

4 Confiamos moderadamente en la estimacién del efecto: lo més probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.

> Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima al efecto estimado en los estudios.
6 Si bien la recomendacion es apropiada para la mayoria de los pacientes. La decision debe ser individualizada.

7 Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
pero es probable que sea sustancialmente diferente.
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El analisis critico de la GPC permitio identificar varios aspectos relevantes (Tabla N.° 5,
Material Suplementario), de los cuales destacan principalmente. En primer lugar, si bien
la recomendacion considera la exposicion previa a FARMEDb, esta no delimita
especificamente el contexto clinico de interés del presente dictamen, correspondiente a
pacientes que han presentado falla a cuatro medicamentos bioldgicos (tres anti-TNF y
un anti IL17A). Este aspecto es relevante, dado que la literatura describe una diferencia
entre los pacientes que han presentado respuesta inadecuada a una linea de bioldgicos
en comparacion de dos o mas lineas. Por ejemplo, pacientes con psoriasis con
respuesta inadecuada a distintos medicamentos bioldgicos pueden presentar un perfil
de seguridad distinto al presentar mas comorbilidades (Viola et al., 2024). En segundo
lugar, la GPC no detalla la evidencia empleada para la recomendacion, ni la evaluacion
de la calidad metodoldgica de los estudios considerados. Asimismo, tampoco declara
un balance de beneficios/dafnos respecto al uso de tofacitinib.

La GPC elaborada por la PANLAR se publicé el afio 2024 y evalué las decisiones del
tratamiento de la AP. Esta guia adapto las recomendaciones de la guia EULAR 2019
(Gossec et al., 2020) empleando la metodologia de GRADE ADOLOPMENT?. La
PANLAR realiz6é una RS para actualizar la evidencia de las recomendaciones de la GPC
de EULAR, y se incluyeron ECA, ensayos no aleatorizados, estudios tipo cohortes,
andlisis post-hoc y analisis agrupados. La metodologia empleada para valorar la
gradacion de las recomendaciones fue el sistema de clasificacion propuesto por
GRADE.

La PANLAR recomienda el cambio a otro medicamento biolégico o a un medicamento
de la misma familia (un inhibidor de JAK o un anti PDE4) en adultos con AP vy artritis
periférica, entesitis y/o dactilitis con intolerancia o respuesta incompleta a un FARMEDb
(recomendacion a favor fuerte; certeza de la evidencia baja). En la seccion de
tratamiento para AP activa sin respuesta a un anti-TNF no se incluyé ninguna tabla de
evidencia. Para contextualizar la recomendacién, PANLAR enfatiza la disponibilidad de
evidencia en relacién al uso de tofacitinib comparada con placebo en pacientes con
respuesta inadecuada a anti-TNF haciendo mencion al ECA OPAL Beyond (D. Gladman
et al., 2017a). Asimismo, PANLAR cité6 a un estudio observacional que evalud la
estrategia de cambio de medicamentos en pacientes con AP que han recibido FARMEcs
o FARMEDb. Este estudio mostré que no hubo diferencias entre las tasas de retencion
de los farmacos® al realizar un cambio de medicamento entre una misma clase o entre
familias (Ariani et al., 2021). Ademas, PANLAR cit6 a una RS con MA en red (MAR) que
comparé tofacitinib frente a distintos FARMEDb en pacientes con AP, tanto en aquellos
sin exposicion previa a anti-TNF como en pacientes previamente expuestos. Dicho

8 Metodologia basada en GRADE que guia la elaboracién de una guia de practica clinica empleando estrategias de adopcion,
adaptacion y el desarrollo de recomendaciones de novo.

? Porcentaje de pacientes que continiian empleando un medicamento durante un tiempo especifico.
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estudio concluyé que tofacitinib mostré una respuesta clinica comparable en términos
de ACR20 (Gladman et al., 2020).

De forma complementaria, PANLAR recomendé el uso de un FARMED, un inhibidor de
JAK o un anti-PED4 en pacientes con AP, con compromiso periférico (artritis y/o
dactilitis) y una respuesta inadecuada a al menos un FARMEcs (recomendacién a favor
fuerte; calidad de evidencia moderada). A esta recomendacién, PANLAR agregé que,
los inhibidores de JAK estan recomendados de forma condicional luego de presentar
falla a FARMEcs cuando los FARMEb estan contraindicados o no disponibles en
pacientes > 65 afnos con antecedentes de consumo de tabaco o factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular o malignidad.

Para contextualizar la recomendacion, PANLAR resalto el efecto favorable de tofacitinib
en términos de eficacia en comparacién con el placebo en la AP predominante periférica.
Respecto al perfil de seguridad, PANLAR senalé que los datos disponibles mostraron
un aumento de EA serios asociado a los inhibidores de JAK, aunque no fueron
estadisticamente significativos. Para esto, citaron una RS que evalué el uso de
inhibidores de JAK considerando distintos medicamentos en pacientes con AP
(Campanaro et al., 2021). Por otro lado, PANLAR resalt6 las advertencias del uso de
tofacitinib y el desarrollo de eventos cardiovasculares y malignidad en pacientes con
artritis reumatoide con una edad =50 anos y con al menos un factor de riesgo
cardiovascular. En relacion con esto, PANLAR consideré que la AP es una patologia
distinta a la artritis reumatoide, y que en los estudios centrados en AP no se ha
evidenciado un incremento de EA. Sin embargo, PANLAR mencioné que esta
recomendacion debe considerarse condicional en pacientes de 65 afnos 0 mas con
antecedente de tabaquismo o con factores de riesgo cardiovasculares o de malignidad.
En estos casos, los inhibidores de JAK deben ser usados solo si no existe alguna otra
alternativa.

El analisis critico de la GPC permitid identificar aspectos relevantes (Tabla N.° 5,
Material Suplementario), dentro de las mas importantes destacan tres. En primer lugar,
si bien una recomendacion considera la exposicidn previa a un FARMEDb, esto no
enmarca especificamente el contexto clinico de interés del presente dictamen de ETS,
correspondiente a pacientes con respuesta inadecuada a cuatro medicamentos
bioldgicos (tres anti-TNF y un anti IL17A). En segundo lugar, para la generacion de la
recomendacion, PANLAR no presentd una tabla de evidencia; por lo tanto, se
desconoce la evidencia que respalda dicha recomendacién, asi como la valoracién de
la certeza correspondiente a cada desenlace. Finalmente, esta recomendacion fue
calificada con un nivel de evidencia bajo, lo que la sitla en un escenario de cierta
incertidumbre.

La actualizacion de la GPC de la EULAR publicada en el ano 2023 abordé el tratamiento
farmacoldgico no tépico de la AP. La RS desarrollada como parte de esta guia fue
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publicada en el afo 2024 (Kerschbaumer et al., 2024) y una actualizacion de las pautas
metodolégicas empleadas fue difundida en el afio 2014 (van der Heijde et al., 2015). La
metodologia incluyé un abordaje basado en la evidencia y basado en consenso. Se
empled el sistema de clasificacion del Centro de Medicina Basada en Evidencia de
Oxford™ para valorar la gradacion de las recomendaciones. La RS consideré6 como
criterios de inclusion a los ECA, los estudios observacionales comparativos y los
resiumenes de congresos.

EULAR indicé que en pacientes con AP periférica y una respuesta inadecuada a al
menos un FARMEDb, o cuando un FARMEDb no es apropiado'', se puede considerar un
inhibidor de JAK, teniendo en cuenta las consideraciones de seguridad (grado de
recomendacion B'?, nivel de evidencia 1b'®). EULAR declar6 que el grado de
recomendacion resultd ser bajo debido a que para los aspectos de seguridad se basaron
en datos indirectos a partir de artritis reumatoide. EULAR consideré en su cuerpo de
evidencia relacionada a tofacitinib al estudio OPAL Balance' (Nash et al., 2021a), un
estudio post-hoc que evalud los EA relacionados a influenza' (Winthrop et al., 2023), y
un estudio observacional de evidencia de la vida real que evalué la incidencia de eventos
tromboembolicos venosos y arteriales'® (Mease et al., 2020). Sin embargo, estos
estudios no respondieron al escenario clinico de interés del presente dictamen de ETS
ni fueron considerados en la redacciébn de la seccion correspondiente a la
recomendacion.

Para contextualizar la recomendacién, EULAR mencion6 que el uso de inhibidores de
JAK se encuentra en debate debido a las precauciones que han sido planteadas por la
FDA (The United States Food and Drug Administration, 2021) y por la EMA (European
Medicines Agency, 2022) para el uso restringido de estos medicamentos en todas las
indicaciones terapéuticas. Esto se basé en un riesgo mayor de eventos cardiovasculares
y de malignidad asociados a tofacitinib identificados en pacientes de edad avanzada con
artritis reumatoide y factores de riesgo cardiovasculares (Ytterberg et al., 2022). Al
respecto, comentd que estas deben ser consideradas en AP debido a la mayor
frecuencia de comorbilidades en los pacientes con AP (obesidad y factores de riesgo
cardiovasculares) y la limitada evidencia sobre el perfil de seguridad de tofacitinib en la
AP. Asimismo, EULAR sefialé que su RS identificd que el incremento de infecciones

10 Considera 10 niveles de evidencia (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4, y 5) de acuerdo con el disefio de los estudios empleados y
el tipo de pregunta clinica. Esto genera cuatro grados de recomendacion (A, B, Cy D).

" Esta indicacion presenta un nivel de evidencia 4 y un grado de recomendacion especifico D.
12 Evidencia consistente de evidencia nivel 2 0 3, o extrapolacién de estudios de nivel 1.

3 En preguntas clinicas relacionadas al tratamiento, se considera evidencia nivel 1b a aquellos ensayos clinicos aleatorizados con
un intervalo de confianza estrecho.

14 Fase de extension de ECA que compara el uso de tofacitinib como monoterapia versus el placebo después del retiro de
metotrexato en pacientes con AP que han fallado a tofacitinib combinado con metrotexato. La guia enfatizé que no se encontrd
diferencia entre la respuesta clinica en base a escalas como PASDAS y calidad de vida HAQ-DI.

15 Incluyé a pacientes con artritis reumatoide, colitis ulcerativa y AP.
16 Incluyé a pacientes con artritis reumatoide, psoriasis y AP.
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asociado a los inhibidores de JAK en pacientes con AP resulté similar a otros FARMEs
biolégicos, pero con mayor frecuencia de infecciones tipo herpes zoster (Kerschbaumer
et al., 2024). Cabe resaltar, que la RS no realizé6 un MA por la heterogeneidad de sus
estudios.

Por otro lado, EULAR enfatizé el perfil conocido de otros FARMED, los inhibidores de
IL-23 y IL-17, para este escenario clinico y la necesidad de estudios con tiempos de
seguimiento mas largos que esclarezcan el perfil del uso de tofacitinib. En base al
balance de eficacia-seguridad, esta guia sugiere colocar a los inhibidores de JAK como
tercera linea de tratamiento (posterior a la falla a otros FARMED). Ademas, senala que
en casos en los que el uso de FARMEDb no sea apropiado, se puede considerar el uso
de los inhibidores de JAK como segunda linea, sopesando los posibles riesgos. Estos
casos pueden incluir contraindicaciones a los FARME o una preferencia por una via de
administracion oral.

El analisis critico de la GPC puso en evidencia diversos aspectos relevantes (Tabla N.°
5, Material Suplementario), dentro de las mas importantes destacan tres. Primero, si
bien la recomendacion considera la exposicion previa a al menos un anti-TNF, esta no
delimita especificamente el contexto clinico de interés del presente dictamen de ETS,
correspondiente a pacientes con respuesta inadecuada a cuatro medicamentos
biolégicos (tres anti-TNF y un anti IL17A). Segundo, la evidencia empleada presenta
limitaciones. El sustento principal relacionado con el perfil de seguridad fue catalogado
como indirecto, debido a obtenerse de estudios basados en otra patologia
reumatoldgica, lo cual limita la aplicabilidad de los resultados. A ello se suma que no se
realizé una sintesis formal para generar la comparacién entre FARMEs y sustentar el
perfil de seguridad. Finalmente, es importante mencionar que la recomendacion
relacionada al empleo de los inhibidores de JAK en pacientes con AP donde no fueran
apropiados los FARMEDb fue valorada como una categoria D y un nivel de evidencia 4.
Segun la metodologia empleada, esta recomendacion se basé en estudios
comparativos adecuadamente disefiados.

La actualizacion de la GPC del GRAPPA publicada en el afio 2021 brindd pautas para
la seleccion de los medicamentos para la AP. La metodologia para valorar la gradacion
de las recomendaciones empleada fue el sistema de GRADE, y la RS realizada priorizé
la inclusién de ECA y considerd también a los resimenes de congreso.

En la seccion de esquemas de tratamiento para AP periférica, el enunciado indica que
para aquellos con exposicion previa a FARMED se recomienda el uso de anti-TNF, anti
IL-17, anti IL-23 e inhibidores de JAK (recomendacion a favor fuerte'’, nivel de evidencia

17 | a recomendacion puede ser seguida por todos o casi todos los pacientes. La individualizacion de la decision terapéutica puede
no ser necesaria.
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moderada'®/alta’®). La GPC consideré en la tabla de evidencia relacionada a la
respuesta inadecuada o experiencia previa a FARMEDb dos estudios, uno que evallua
tofacitinib conocido como OPAL Broaden (Mease et al., 2017), y otro relacionado a
upadacitinib denominado SELECT-PsA (Mease et al., 2021). Las tablas de evidencia
correspondientes consideraron los resultados de sintesis de los desenlaces respuesta
clinica evaluada con ACR20 y ACR50 a las 12-24 semanas.

Para contextualizar la recomendacion, la GPC enfatiza las limitaciones de la evidencia
empleada al incluir estudios que derivan principalmente de pacientes con poliartritis, y
no considera de forma proporcional a fenotipos como oligoartritis; a esto se le suma, la
escasa evidencia respecto a la falla primaria versus secundaria en casos de
refractariedad.

El analisis critico de la GPC evidencié diversos aspectos relevantes (Tabla N.° 5,
Material Suplementario), de los cuales destacan principalmente tres. En primer lugar, si
bien la recomendacion considera la exposicién previa a FARMEDb, esto no enmarca
especificamente el contexto clinico de interés del presente dictamen de ETS, donde se
ha presentado respuesta inadecuada a cuatro medicamentos bioldgicos (tres anti-TNF
y un anti IL17A). En segundo lugar, la GPC no declara un balance de beneficios y dafios
respecto al uso de tofacitinib. Si bien la tabla de evidencia refiere la inclusiéon de un ECA,
este evalua a pacientes que han presentado respuesta inadecuada a FARMEcs y no
han recibido previamente un anti-TNF; poblacién que no coincide con la poblacién de
interés para el presente dictamen de ETS. Finalmente, la tabla de evidencia declara la
evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia GRADE vy califica el riesgo
de sesgo como no serio. No obstante, los autores no describen el instrumento utilizado
para evaluar este dominio ni proporcionan detalles metodologicos que sustenten dicha
calificacion.

La actualizacion de la GPC elaborada por la Sociedad Brasilefia de Reumatologia (SBR)
en el afo 2021 respondié al manejo clinico de pacientes con AP incluyendo aspectos
como diagndstico, tratamiento no farmacoldgico, terapia convencional y bioldgica
(Carneiro et al., 2021). La metodologia para valorar la gradacion de las
recomendaciones empleada fue el sistema de clasificacion del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford?°.

La SBR recomienda el cambio a otro agente inmunobiolégico o inhibidor de JAK en
pacientes con AP y respuesta inadecuada al uso de FARMED, sin presentar diferencias

18 Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los
estudios, pero es posible que sea sustancialmente diferente.

19 Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima al efecto estimado en los estudios.

20 Considera 10 niveles de evidencia (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4, y 5) de acuerdo con el disefio de los estudios empleados y
el tipo de pregunta clinica. Esto genera cuatro grados de recomendacion (A, B, Cy D).
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entre los medicamentos (fuerza de recomendacion B?', nivel de evidencia 1b?).
Ademas, menciona que se debe considerar las manifestaciones clinicas y las
comorbilidades (fuerza de recomendacion B, nivel de evidencia 52°). La SBR no reporto
una tabla de evidencia. Asimismo, brinda otras recomendaciones relacionadas al uso
de inhibidores de JAK. De esta manera, establecié que el tamizaje y el tratamiento de
infeccion tuberculosa latente o activa es recomendado antes del uso de algun
inmunobioldgico o un inhibidor de JAK (fuerza de recomendacion B, nivel de evidencia
2B?*). Asimismo, que el uso de inhibidores de JAK en herpes zoster diseminado o
recurrente no esta recomendado (fuerza de recomendacion A, nivel de evidencia 1b).

Para contextualizar esta recomendacion, la SBR hizo referencia a los motivos por los
que se realizan cambios en los regimenes de tratamiento en la AP. Estos suelen
explicarse por ineficacia, intolerancia, dificultad en acceder a la droga o administrarla.
En esta seccion, citan a distintos estudios relacionados al contexto de falla; respecto al
uso de tofacitinib se considerd al ECA OPAL Broaden, mencionado previamente (Mease
et al., 2017).

El analisis critico de la GPC identificd distintos aspectos a considerar (Tabla N.° 5,
Material Suplementario), entre los que destacan dos. En primer lugar, aunque la
recomendacion considera la exposicion previa a FARMEDb, no aborda especificamente
el contexto clinico de interés del presente dictamen de ETS, correspondiente a pacientes
con respuesta inadecuada a cuatro medicamentos bioldgicos (tres anti-TNF y un anti-
IL-17A). En segundo lugar, la GPC no detalla la evidencia empleada para formular la
recomendacion, ni presenta la evaluacion de la calidad de los estudios o el balance entre
beneficios y dafos respecto al uso de tofacitinib.

La GPC elaborada por el Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) se publicd en el
afno 2021 (Casasola-Vargas et al., 2021). La metodologia para valorar la gradacion de
las recomendaciones empleada fue el sistema de GRADE, y la RS incluyé RS con MA,
ensayos clinicos controlados, y fases de extensién de ensayos clinicos.

En la seccion de artritis periférica, el CMR recomienda que, en el caso de que un
FARMED falle por ineficacia o debido a EA, se puede intercambiar por otro FARMEDb o
un inhibidor de JAK preferentemente con un mecanismo de accién diferente
(recomendacion fuerte a favor, nivel de evidencia alta). No se report6 ninguna tabla de
evidencia relacionada a la GPC.

21 Evidencia consistente de evidencia nivel 2 o 3, 0 extrapolacion de estudios de nivel 1.

22 En preguntas clinicas relacionadas al tratamiento, se considera evidencia nivel 1b a aquellos ensayos clinicos aleatorizados con
un intervalo de confianza estrecho.

23 En preguntas clinicas relacionadas al tratamiento, se considera evidencia nivel 5 a la opinion de expertos sin una evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia, investigacion basica o “principios fundamentales”.

24 En preguntas clinicas relacionadas al tratamiento, se considera evidencia nivel 2B a estudios individuales tipo cohorte
(incluyendo ensayos clinicos aleatorizados de baja calidad).
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Para contextualizar la recomendacion, la guia hizo referencia al estudio OPAL Broaden
y sus resultados favorables en términos de ACR20 en un 68 % de los pacientes y un
PASI75 en el 56 % con un tiempo de seguimiento de 12 meses (Mease et al., 2017).
También, mencioné al ECA OPAL Beyond y la utilidad de tofacitinib en aquellos que han
fallado al tratamiento con anti-TNF (Gladman et al., 2017a).

El andlisis critico de la GPC mostré distintos puntos a sefalar (Tabla N.° 5, Material
Suplementario), dentro de las mas importantes destacan dos. Si bien la recomendacion
considera la exposicion previa a FARMED, esta no delimita especificamente el contexto
clinico de interés del presente dictamen de ETS, correspondiente a pacientes con
respuesta inadecuada a cuatro medicamentos bioldgicos (tres anti-TNF y un anti IL17A).
Por otro parte, la GPC no detalla la evidencia especifica empleada para generar la
recomendacion, ni la evaluacion de la calidad metodoldégica de los estudios
considerados. Asimismo, tampoco declara un balance de beneficios y dafios respecto
al uso de tofacitinib.

La GPC elaborada por la Sociedad Argentina de Reumatologia en el afio 2019 respondio
al manejo clinico de pacientes con AP (Sociedad Argentina de Reumatologia, 2019). La
metodologia para valorar la gradacion de las recomendaciones empleada fue el sistema
de GRADE y se excluyeron las revisiones narrativas, los reportes de caso y las
editoriales.

En la seccion de uso de tofacitinib, la Gltima recomendacién plantea que, en pacientes
con AP periférica activa, que han fallado o han tenido un efecto adverso a un primer
agente biolégico, la Sociedad Argentina de Reumatologia recomienda el uso de
tofacitinib sobre los FARMEsc, para el control de los sintomas y de la progresion de la
enfermedad (recomendacion fuerte a favor; calidad de la evidencia alta). Los detalles de
la tabla de evidencia empleada no se encuentran disponibles. Para contextualizar esta
recomendacion, la GPC hace referencia al ECA OPAL Beyond (Gladman et al., 2017a).

El analisis critico de la GPC evidencié diversos aspectos relevantes (Tabla 5, Material
Suplementario), de los cuales destacan dos. En ese sentido, si bien la recomendacion
considera la exposicion previa a FARMED, esta no delimita especificamente el contexto
clinico de interés del presente dictamen de ETS, correspondiente a pacientes con
respuesta inadecuada a cuatro medicamentos bioldgicos (tres anti-TNF y un anti IL17A),
como ya se ha mencionado previamente. Asimismo, la GPC no detalla la evidencia
especifica empleada para sustentar la recomendacion, ni la evaluacion de la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos. Tampoco declara un balance de beneficios y
dafios respecto al uso de tofacitinib.

La GPC elaborada por el Colegio Americano de Reumatologia y la Fundacién Nacional
de Psoriasis (ACR/NPF, por sus siglas en inglés) se publicé en el ano 2019 (Singh et
al., 2019). La metodologia para valorar la gradacion de las recomendaciones empleada
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fue el sistema de GRADE, y se considerd evidencia indirecta en caso no se haya
identificado estudios relacionados a la AP. Al respecto, incluyé RS, seguidos por
ensayos clinicos o estudios observacionales. Asimismo, se elaboraron MAR cuando fue
posible.

En la seccién de pacientes adultos con AP activa a pesar de recibir tratamiento con un
anti-TNF biolégico como monoterapia, la ACR/NPF sugiri6 un cambio a un biolégico
anti-TNF diferente frente a cambiar por tofacitinib (recomendacion condicional, certeza
de la evidencia baja). Ademas, indicé que se puede considerar tofacitinib si el paciente
prefiere la terapia oral o tiene falla primaria o intolerancia a un anti-TNF. La tabla de
evidencia correspondiente mostré que se incluyeron 10 ensayos clinicos que responden
de forma indirecta a la pregunta PICO. Uno de estos comprendia dos ensayos clinicos
que compararon tofacitinib versus placebo en pacientes con psoriasis en placas (Papp
et al., 2015). Ademas, la ACR/NPF mencioné haber actualizado la busqueda e
identificado dos estudios adicionales, los ensayos clinicos OPAL Beyond y OPAL
Broaden (Gladman et al., 2017b; Mease et al., 2017). Asimismo, agregdé que los
resultados de estos estudios adicionales no alteraron la imprecision de la comparacion
indirecta ni la certeza global de la evidencia.

También, la ACR/NPF sugirié el cambio a un biolégico anti IL-17 frente al uso de
tofacitinib (recomendacion condicional, certeza de la evidencia baja). Al respecto, sefalé
que se puede considerar el uso de tofacitinib si el paciente prefiere tratamiento oral o
tiene una enfermedad inflamatoria intestinal concomitante o una historia de candidiasis
recurrente. La evidencia considerada fue la reportada para la recomendacion
anteriormente mencionada, considerada como indirecta.

Finalmente, la ACR/NPF sugirié el cambio a un bioldgico anti IL-12/23 frente a tofacitinib
(recomendacion condicional, certeza la de evidencia baja). Al respecto, agregd que se
puede considerar el uso de tofacitinib si el paciente prefiere la terapia oral. La evidencia
que se tomd en cuenta incluyd cuatro ensayos clinicos que respondieron de forma
indirecta a la pregunta PICO, uno de estos se tratd de un estudio usado en
recomendaciones previas (Papp et al., 2015). Para ello, la ACR/NPF también actualizé
la busqueda e identificd dos estudios adicionales, los ensayos clinicos OPAL Beyond y
OPAL Broaden (Gladman et al., 2017b; Mease et al., 2017). De igual forma, agregé que
los resultados de estos estudios adicionales no alteraron la imprecision de la
comparacion indirecta ni la certeza global de la evidencia.

El analisis critico de la GPC evidencié diversos aspectos (Tabla N.° 5, Material
Suplementario), dentro de las mas importantes destacan tres. Primero, si bien la
recomendacién considera la exposicion previa a un anti-TNF, esta no delimita
especificamente el contexto clinico de interés del presente dictamen de ETS,
correspondiente a pacientes con respuesta inadecuada a cuatro medicamentos
bioldgicos (tres anti-TNF y un anti IL17A). Segundo, las recomendaciones se orientan al
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cambio de medicacién en un contexto de falla terapéutica; sin embargo, ninguna de ellas
recomienda el uso de tofacitinib. Por el contrario, sugieren el uso de otra intervencion
frente a este. Tercero, la ACR/NPF no detalla la evidencia empleada para brindar la
recomendacién, ni la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios
considerados. Asimismo, tampoco declara un balance de beneficios y dafios respecto
al uso de tofacitinib.

La ETS elaborada por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) en el afio 2023 no
recomendo la incorporacion de tofacitinib en pacientes adultos con AP activa que han
tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a un tratamiento previo
con un FARME (Ministerio de Salud de Chile, 2023). Para llegar a esta decision, el
MINSAL considerd en primer lugar las distintas publicaciones resultantes de dos ECA
denominados OPAL Broaden®® y OPAL Beyond. Estos ECA evaluaron el uso de
tofacitinib versus placebo en AP activa con falla a un FARMEcs y a un FARMEDb,
respectivamente. Los resultados principales mostraron que, en comparacion con no
usar tofacitinib, el empleo de esta tecnologia aumentd levemente la calidad de vida,
incremento en gran medida la mejoria de los sintomas, y que no hubo diferencias sobre
los eventos adversos. Respecto a la evaluacion econémica, el MINSAL consideré como
comparadores el uso de cuidados paliativos no FARMEs y FARMESs no biolégicos. Esta
agencia no identificd estudios econdmicos publicados para el contexto clinico de interés.
Ademas, los hallazgos de su analisis de impacto presupuestario mostraron que para el
primer afio podria generar un efecto neutro en el gasto esperado. Finalmente, se
identificé repercusiones juridicas debido a que el laboratorio vinculado con el
medicamento cuenta con una medida precautoria por lo que el MINSAL no podria
disponer de tofacitinib a corto plazo.

La ETS publicada por la CONITEC en el afio 2020 recomendd la incorporacion de
tofacitinib para el tratamiento de adultos con AP, moderada a grave, intolerantes o con
falla terapéutica a FARMEsc o FARMEDb (Ministério Da Saude, 2020). Se consideraron
como comparadores a adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, secukinumab o
placebo asociado a FARMEsc. En primera instancia, la CONITEC consideré solo la
publicacion proveniente de los ECA OPAL Broaden (Mease et al., 2017) y OPAL Beyond
(Gladman et al., 2017a). En base a esto, la CONITEC identifico que tofacitinib fue mas
eficaz que el placebo durante tres meses para reducir la actividad de la enfermedad en
pacientes con falla al menos un anti-TNF, como en aquellos con respuesta insuficiente
previa a FARMEsc. Ademas, CONITEC evidencié que los efectos adversos fueron mas
frecuentes con tofacitinib que con placebo. A nivel econémico, el solicitante realizé un
andlisis de minimizacion de costos, concluyendo que el uso de tofacitinib generaria una
reduccién de costos en comparacion con adalimumab e infliximab. Asimismo, el analisis
de impacto presupuestario mostré que el uso de tofacitinib generaria ahorros en todos

23 E| estudio OPAL Broaden compara el uso de tofacitinib 5 mg, tofacitinib 10 mg, adalimumab y placebo en pacientes con AP
activa que presentan respuesta inadecuada a FARMEcs y no han recibido previamente un anti-TNF.

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 032-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB EN COMBINACION CON METOTREXATO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ARTRITIS PSORIASICA CON PREDOMINIO PERIFERICO, ACTIVA, CON RESPUESTA INADECUADA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL,
TERAPIA ANTI-TNF DISPONIBLE EN ESSALUD Y SECUKINUMAB

los escenarios evaluados. Finalmente, se resaltd que la via de administracién oral podria
favorecer la adherencia al tratamiento.

La ETS elaborada por el SMC de Escocia, publicada en 2019, aprobd la incorporacion
de uso de tofacitinib de forma restringida (Scottish Medicines Consortium, 2019). Esta
condicion de uso considera a pacientes con AP que no hayan respondido
adecuadamente a al menos dos FARMEcs, administrados solos o en combinacion. Para
tomar esta decision, el SMC considero la evidencia de distintas publicaciones de los
ECA OPAL Broaden y OPAL Beyond. Los resultados mostraron el beneficio de
tofacitinib en comparacion con placebo en la respuesta ACR20 y el cambio en la
puntuacion HAQ-DI a los tres meses de tratamiento. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas y consideradas clinicamente relevantes. Por otro lado,
se consideré que el perfil de seguridad en AP fue similar al registrado en artritis
reumatoide y que, a partir de los ECA OPAL, no surgieron hallazgos que indiquen un
riesgo adicional. Asimismo, la industria presenté un analisis de costo-utilidad del uso de
tofacitinib en combinacion con metotrexato, comparado con distintos FARMED,
considerando tres escenarios clinicos. Los resultados de este analisis no han sido
publicados; sin embargo, el SMC concluyd que estos respaldaban el uso tofacitinib en
pacientes con falla a al menos dos FARMEcs, en aquellos con falla a un FARMEcs y a
uno o mas anti-TNF, asi como en pacientes en quienes los anti-TNF estaban
contraindicados o no eran tolerados.

La ETS elaborada por National Institute for Health and Care Excellence (NICE) se
publicé en el ano 2018 y recomendd la incorporacién de tofacitinib en combinacion con
metotrexato en AP activa solo bajo tres circunstancias (National Institute for Health and
Care Excellence, 2018). Primero, si el paciente tiene artritis periférica con al menos tres
articulaciones dolorosas y al menos tres articulaciones inflamadas, y la enfermedad no
ha respondido a al menos dos FARMEcs. Segundo, si la persona ha recibido anti-TNF
pero la enfermedad no ha respondido en las primeras 12 semanas o dej6é de responder
luego de las 12 semanas. Tercero, si los inhibidores de TNF estan contraindicados, pero
por el contexto estarian considerados.

Para elaborar esta ETS, se consideré como evidencia los ECA OPAL Broaden? y OPAL
Beyond?’. El NICE resaltd el efecto de tofacitinib reduciendo sintomas articulares
evaluado con ACR20 y calidad de vida a los 3 meses comparado con placebo. A esto
se le sumo6 un MAR elaborado por la industria farmacéutica que tuvo por objetivo evaluar
la efectividad de tofacitinib comparado con el placebo y otros FARMEDb?® en pacientes
que han recibido terapia previa con FARMEDb y en aquellos que no la recibieron. En base
a los resultados confidenciales enfocados en los pacientes con exposicion previa a

26 Numero de registro del estudio clinico: NCT01877668
27 Ntmero de registro del estudio clinico: NCT01882439
28 Esto incluyo adalimumab, apremilast, etanercept, infliximab, ustekinumab, golimumab, secukinumab y certolizumab pegol.
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FARMED, el NICE concluyé que tofacitinib tenia una efectividad similar a otros FARME
no convencionales. En relacién con el perfil de seguridad, el NICE senal6é que los EA
presentaban una frecuencia similar a la observada con adalimumab, basandose en un
MAR incluido en su evaluacién y proporcionado por la industria farmacéutica. Asimismo,
el NICE indicé que la tolerabilidad de tofacitinib se reflejaba en las bajas tasas de
descontinuaciones reportadas en los estudios incluidos. Ademas, NICE indicé que las
infecciones, como el herpes zoster, eran manejables, por lo que concluyd que tofacitinib
presentaba un perfil de seguridad aceptable y comparable al de otros FARME no
convencionales. Por otro lado, se tuvo en consideracion analisis de costo-efectividad
realizadas por la industria farmacéutica en base a la severidad de la enfermedad. Esto
mostré que tofacitinib presentaba el menor ratio de costo-efectividad incremental (ICER,
por sus siglas en inglés) en los subgrupos incluidos en el analisis de aquellos que tenian
exposicion previa a FARMED. En base a esto, el NICE concluyé que el uso de tofacitinib
era costo-efectivo para aquellos que han tenido y que no han tenido exposicién previa
a un FARMEb.

La ETS elaborada por el IQWIG publicada en el afo 2018 incluyé la evaluacion de dos
contextos clinicos (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2018). El primero
considerd a aquellos pacientes con AP activa que han fallado o no toleran una terapia
previa con FARME y no han recibido FARMED; y el segundo a pacientes con AP que
fallaron o no toleraron la terapia previa con FARMEb. Respecto al segundo escenario,
de interés para el presente dictamen, la pregunta clinica consideré como comparador el
cambio a otro FARMEDb (adalimumab o certolizumab pegol o etanercept o golimumab o
infliximab o secukinumab o ustekinumab), en combinacion con metotrexato si es
aplicable. IQWIG concluyé que no habia evidencia disponible para la pregunta PICO,
por lo tanto, no se contd con sustento para justificar que el uso de tofacitinib genere un
beneficio adicional. En el afo 2019, la industria farmacéutica reporté nuevos resultados
en base al ECA OPAL Broaden para una re-evaluacion (Institute for Quality and
Efficiency in Health Care, 2019). La nueva evidencia aporté para el primer escenario
clinico, mas no se dieron modificaciones para el escenario con falla a anti-TNF.

El ECA denominado OPAL Beyond (Gladman et al., 2017a) fue un estudio de fase lll,
controlado con placebo, bajo un disefio doble ciego, y multicéntrico que duré seis meses.
Este estudio comparé la eficacia y seguridad de cuatro brazos: tofacitinib 5 mg dos
veces al dia?®, tofacitinib 10 mg dos veces al dia®, placebo que luego escald a tofacitinib
5 mg dos veces al dia a los 3 meses; y placebo que luego escal6 a tofacitinib 10 mg dos
veces al dia a los 3 meses. Durante el estudio, los participantes debian de recibir una
dosis estable de un FARMEcs (p.e. metotrexato, sulfasalazina o leflunomida). Las
intervenciones no farmacoldgicas se mantuvieron, y se emplearon guias relacionadas a
la vacunacién y un régimen alimentario.

29 Denominado como brazo de tofacitinib 5 mg en el presente documento.
30 Denominado como brazo de tofacitinib 10 mg en el presente documento.

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 032-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB EN COMBINACION CON METOTREXATO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ARTRITIS PSORIASICA CON PREDOMINIO PERIFERICO, ACTIVA, CON RESPUESTA INADECUADA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL,
TERAPIA ANTI-TNF DISPONIBLE EN ESSALUD Y SECUKINUMAB

Se incluyo a pacientes adultos®' con un diagnostico de AP de al menos 6 meses bajo
los criterios de CASPAR?®2, quienes presentaban placas psoriaticas activas en el
tamizaje, artritis periférica activa®, que reporten una respuesta inadecuada a al menos
un anti-TNF (adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab o golimumab) y que
estén recibiendo una dosis estable de un FARMEsc. Para esto, se consider6 una falta
de eficacia o la ocurrencia de un evento adverso que fue considerado por el médico
tratante como relacionado al medicamento. Se excluy6é aquellos que no presentaran
placas psoriaticas, aquellos que hayan participado en otros estudios clinicos en un
periodo de cuatro semanas antes del inicio del ECA, gestantes o mujeres que estén en
periodo de lactancia, mujeres consideradas fértiles que no usen métodos
anticonceptivos efectivos o mujeres que consideren gestar (las participantes debian de
tener un resultado negativo al test de embarazo antes de ser enroladas), antecedente
de falla organica, otra enfermedad reumatica inmunoldgica, o historia de infecciones
previas al inicio del estudio.

El estudio fue planificado con una duracién de seis meses. Se estimd reclutar
aproximadamente 390 participantes, quienes fueron aleatorizados en cuatro brazos a
razon de 2:2:1:1. Los dos primeros brazos incluyeron pacientes que recibieron tofacitinib
de manera continua, mientras que los dos restantes correspondieron a pacientes que
recibieron placebo durante tres meses y posteriormente escalaron a tratamiento con
tofacitinib en dosis de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. A los 3 meses se realizo la
comparacion solo entre tres brazos incluyendo a tofacitinib 5 mg BID34, tofacitinib 10 mg
BID3® y placebo; y del mes 4 al mes 6 se realizé la comparacion entre los 4 brazos. Al
finalizar los 6 meses, los participantes podian elegir continuar participando en el estudio
de extensién bajo un disefio de etiqueta abierta. El estudio reporté que el calculo de
tamano de muestra se realizé6 asumiendo una respuesta clinica de 15 %, una potencia
estadistica del 84 % y una diferencia del 15 % en la respuesta ACR20 en comparacion
con el placebo. Asimismo, con este tamano de muestra se estimdé una potencia
estadistica del 97 % para detectar una diferencia del 20 % en ACR20 y del 98 % para
identificar una diferencia de al menos 0.3 puntos en el instrumento HAQ-DI.

La aleatorizacién fue centralizada empleando un sistema generado por computadora, y
la asignacion de los tratamientos se realizé usando un sistema automatizado al azar a
través de la web o teléfono. El estudio fue cegado para los participantes, investigadores
y el patrocinador. Esto consider6 tanto el periodo de 3 meses (donde se manejaron 3

31 Se considero mas de 18 afios, excepto en Taiwan donde se empled una edad de 20 afios.

32 Sistema de puntaje que considera cinco dominios: evidencia de psoriasis, distrofia psoriatica ungueal, prueba negativa para
factor reumatoideo, dactilitis, y evidencia radiografica de formacion de nuevo hueso yuxaarticular. Un puntaje mayor o igual a 3
en pacientes con enfermedad inflamatoria musculo-esquelética es compatible con artritis psoriatica (Taylor et al., 2006).

33 Se considers >= 3/68 articulaciones inflamadas y >= 3/66 articulaciones dolorosas. Este conteo de articulaciones comprometidas
es empleada para determinar actividad periférica de AP (Duarte-Garcia et al., 2019).

34 Dos veces al dia. Proviene del latin bis in die.
3 Dos veces al dia. Proviene del latin bis in die.
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brazos) y el periodo de 4 a 6 meses (donde se evaluaron 4 brazos). El cegamiento solo
se rompid en situaciones de emergencia relacionadas con la seguridad de los
participantes. Asimismo, las intervenciones presentaron una formulacién y un
empaquetado idénticos para preservar el cegamiento. Finalmente, el personal que
ejecutd las entrevistas para aplicar los instrumentos correspondientes también
permanecio cegado respecto a la intervencién asignada a cada participante.

Los desenlaces principales incluidos fueron dos: el porcentaje de pacientes con una
mejora minima del 20 % en base a los criterios de ACR20 a los 3 meses; y el cambio en
el puntaje respecto a la evolucion basal empleando HAQ-DI. Por otro lado, se considero
como desenlaces secundarios de interés relacionados a la respuesta clinica para esta
evaluacion: la respuesta en base a los criterios ACR50 y ACRY70, y el porcentaje de
paciente que han mejorado en el puntaje de indice de Area y Severidad de la Psoriasis
(PASI, por sus siglas en inglés) al menos 75 %. También se evalud la actividad del
compromiso de dactilitis y entesitis; los Criterios de Respuesta de Artritis Psoriasica
(PsARC, por sus siglas en inglés), y la Evaluacion Global del Médico de la Psoriasis
(PGA-PsO, por sus siglas en inglés). Ademas, se indago la calidad de vida empleando
los siguientes instrumentos: SF-36; Evaluacion Funcional de la Terapia para
Enfermedades Crénicas-Fatiga (FACIT-Fatigue, por sus siglas en inglés); el Perfil del
Estado de Salud de la Calidad de Vida Europea de 5 dimensiones (EQ-5D, por sus siglas
en inglés); y el indice de evaluacion de la espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI,
por sus siglas en inglés). A esto se le sumo, el porcentaje de pacientes con una
respuesta que cumple los criterios de actividad minima de la enfermedad. Como otros
desenlaces, se considero la evaluacion de cada uno de los criterios del ACR y la
puntuacién de actividad de la enfermedad de artritis psoriasica (PASDAS, por sus siglas
en inglés).

Los desenlaces de seguridad de especial interés fueron infecciones serias, herpes
zoster, infecciones oportunistas, eventos cardiovasculares, eventos hepaticos, cancer,
entre otros. La evaluacion de infecciones oportunistas, cancer, eventos
cardiovasculares y eventos hepaticos fueron evaluados por un comité de adjudicacion
independientes quienes no tenian conocimiento de la asignacion de los grupos.

Se planteé un analisis incluyendo a todos los pacientes que fueron aleatorizados y
recibieron al menos una dosis de tofacitinib o placebo. Para el analisis de eficacia se
planteé tres modelos de analisis jerarquicos. El primero incluy6 los desenlaces de
eficacia principales y ciertos desenlaces secundarios. Los analisis planteados se
suspendieron ante la primera identificacion de la ausencia de significancia estadistica
en alguna de las comparaciones planteadas en el modelo. Respecto al manejo de los
datos incompletos, para los desenlaces dicotdmicos se consideré el método de
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imputacion Last Observation Carried Forward (LOCF)%. Por otro lado, para los
desenlaces continuos se empled el Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)%".

De esta manera, los autores enrolaron 546 participantes. De ellos, 395 fueron
aleatorizados y 394 recibieron al menos una dosis de tofacitinib o placebo. Las
caracteristicas demograficas fueron similares entre los 3 brazos inicialmente
comparados®. El presente dictamen se enfocara en la dosis de 5 mg BID*® por ser parte
de la indicacion aprobada por DIGEMID. Dentro de las caracteristicas de interés resalta
que el 75 % (98/131) y el 77 % (101/131) de los brazos empled metotrexato junto a
tofacitinib 5 mg y placebo, correspondientemente. Asimismo, la media del nimero de
anti-TNF empleados antes del inicio del estudio fue 1.5y 1.7; y aquellos con antecedente
de uso de otros agentes bioldgicos ademas de los anti-TNF representaron a un 8% para
ambos brazos.

En relacion con la eficacia, los resultados a los tres meses de seguimiento reflejaron la
comparacion entre tofacitinib 5 mg y placebo. Como parte de los desenlaces principales,
los hallazgos mostraron que el 50 % (65/131) y el 24 % (31/131) de los brazos de
tofacitinib 5 mg y placebo alcanzaron el ACR20. Esto evidencié que quienes usaron
tofacitinib de 5 mg tuvieron 2.1 veces mas de probabilidad de alcanzar el ACR20 a
comparacion del placebo (RR: 2.10; IC 95 %: 1.47 a 2.98); este analisis resultd ser
estadisticamente significativo. Por otro lado, el cambio promedio en el puntaje HAQ-DI
a los tres meses de seguimiento fue de — 0.39 £+ 0.05 puntos en el grupo tratado con
tofacitinib 5 mg y de — 0.14 + 0.05 puntos en el grupo placebo. Se calculé una diferencia
de medias de — 0.25 puntos (IC 95 %: — 0.26 a — 0.23), la cual resulté estadisticamente
significativa. Sin embargo, no superd el DMI establecido (0.35 puntos), por lo que no se
considero clinicamente importante.

Los autores no realizaron los analisis formales para los desenlaces secundarios debido
a que no se hall6 significancia estadistica en la evaluacién con PASI75, el primer
desenlace secundario en su modelo jerarquico. Sin embargo, se consideraron las
frecuencias y porcentajes reportados para los desenlaces de interés del presente
dictamen de ETS. En relacién con el ACR50, el 30 % (39/131) de los pacientes del brazo
tratado con tofacitinib 5 mg alcanzé este desenlace, en comparacion con el 15 %
(19/131) del grupo placebo. A partir de estos datos, se estimd que quienes recibieron
tofacitinib 5 mg tuvieron una probabilidad 2.05 veces mayor de alcanzar ACR50 en
comparacion con placebo (RR: 2.05; IC 95 %: 1.26 a 3.36), siendo este resultado
estadisticamente significativo. Por otro lado, las proporciones de pacientes que
alcanzaron ACR70 fueron de 17 % (22/131) en el grupo tofacitinib 5 mg y de 10 % (13/)

36 Método de imputacién de datos que toma el Ultimo dato observado para completar aquellos datos perdidos.

37 Método de imputacién de datos que modela el comportamiento de los datos en el tiempo considerando los disponibles.
38 Tofacitinib 5 mg BID versus tofacitinib 10 mg BID versus placebo.

39 Dos veces al dia. Proviene del Iatin bis in die.
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en el grupo placebo. Con base en ello, se estim6é un RR de 1.69 (IC 95 %: 0.89 a 3.21),
lo que sugiere una mayor probabilidad de alcanzar ACR70 con tofacitinib; sin embargo,
este resultado no alcanzé significancia estadistica. Finalmente, el 22.9 % (30/131) de
los pacientes tratados con tofacitinib 5 mg alcanzoé los criterios de la actividad minima
de la enfermedad, frente al 14.5 % (19/131) del grupo placebo. En base a esto, se
calculd que quienes recibieron tofacitinib de 5 mg tuvieron una probabilidad 1.58 veces
mayor de conseguir una actividad minima de la enfermedad (RR: 1.58; IC 95 % 0.94 a
2.66); sin embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo.

Por otro lado, entre los desenlaces secundarios de interés se incluyo la evaluacion de
calidad de vida con los instrumentos SF-36v2 PCS y FACIT-Fatigue. Respecto al SF-36
PCS, se report6 un incremento promedio del puntaje respecto al basal de 5 £ 0.7 puntos
para el grupo tofacitinib 5 mg y 1.7 £ 0.7 puntos para el grupo placebo. En base a esto
se calculé una diferencia de medias de +3.30 puntos (IC 95 %: +3.12 a +3.48); este
estimado resulté ser estadisticamente significativo. Ademas, este resultado también fue
considerado clinicamente importante al superar la DMI establecida (2.5 puntos).

En cuanto al FACIT-Fatigue, el cambio promedio respecto al puntaje basal fue de 7 &
0.8 puntos en el grupo tofacitinib 5 mg y de 3 = 0.8 puntos en el grupo placebo. En base
a esto se calculé como diferencia de medias +4 puntos (IC 95 %: +3.8 a +4.2), la cual
fue estadisticamente significativa. Asimismo, este resultado superé la DMI previamente
establecida (3.1 puntos), por lo que también se consideré clinicamente importante; sin
embargo, no alcanzd el umbral definido para considerar a un paciente como
respondedor (4 puntos).

Respecto a la seguridad, durante los primeros tres meses de seguimiento se registré
una tasa de EA en pacientes que recibieron tofacitinib 5 mg de 55 % (72/131) y placebo
de 44 % (58/131). Esto permiti6 calcular que quienes recibieron tofacitinib 5 mg tuvieron
1.24 veces mas de riesgo de presentar EA en comparacion con el placebo (RR: 1.24;
IC 95 %: 0.97 a 1.59). Sin embargo, este estimado no resultd ser estadisticamente
significativo. Por otro lado, las tasas de EA serios para el grupo placebo 5 mg fueron
1 % (1/131), mientras que para placebo fue 2 % (3/131). En base a esto se concluyo
que quienes recibieron tofacitinib 5 mg presentaron 67% menos riesgo de EA serios en
comparacion del placebo (RR: 0.33; IC 95 %: 0.04 a 3.16). Respecto a las infecciones
serias y eventos cardiovasculares mayores se encontré cero casos para ambos brazos.
En cuanto a las infecciones por herpes zoster y las infecciones oportunistas, estas se
presentaron en el 1 % de los pacientes del brazo tratado con tofacitinib 5 mg y no se
reportaron casos en el grupo placebo. No se reportaron muertes.

El estudio reporté también resultados de eficacia para el brazo tofacitinib 5 mg a los seis
meses de estudio. Dado que el brazo placebo pasé a recibir tofacitinib 5 mgy 10 mg, y
por ende los resultados ya no son comparativos, se consideraran las frecuencias y
promedios reportados. Respecto a la eficacia a los 6 meses, el 60 % (78/131), el 38 %
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(50/131) y el 21 % (28/131) de los que recibieron tofacitinib 5 mg alcanzaron el ACR20,
ACRS50, y ACR70, correspondientemente. Asimismo, el 23.7 % (31/131) alcanzaron los
criterios de la actividad minima de la enfermedad. En relacién con la calidad de vida, el
cambio promedio de los puntajes a los 6 meses fue de — 0.44 + 0.05 puntos para el
instrumento HAQ-DI, 5.4 £ 0.8 puntos para el instrumento SF-36 PCS y 7.1 + 0.9 para
el instrumento FACIT-Fatigue. Por otro lado, en aspectos de seguridad, el 71 % (93/131)
presentaron EA y el 4 % (5/131) registré tanto EA serios como discontinuacién por EA.
Ademas, el 2 % tuvo infecciones serias (2/131) y el porcentaje de participantes que
presentod infeccion por herpes zoster, infecciones oportunistas adjudicadas y eventos
cardiovasculares mayores adjudicadas fue del 1 % (1/131) para cada uno de estos.

El estudio post-hoc elaborado por Strand V et al., 2019 buscé evaluar el porcentaje de
pacientes que reportaron mejoria en la calidad de vida con puntajes que superen las
DMI. Para esto se considerod los resultados del estudio OPAL Beyond a los 3 meses de
seguimiento. Las DMI tomadas en cuenta fueron 0.35 para HAQ-DI, 2.5 para SF-36 PCS
y 4 para FACIT-Fatigue. Los resultados mostraron que, segun la evaluacion con HAQ-
DI, el 50 % del brazo tofacitinib 5mg y el 27.6 % del brazo placebo mostraron una
mejoria en el puntaje basal que sea superior a la DMI. Esta diferencia resulté ser
estadisticamente significativa segun el p valor reportado por el estudio (p < 0.001). Esto
permitié calcular que quienes recibieron tofacitinib 5 mg tuvieron 1.82 veces mas de
probabilidad de presentar un puntaje en HAQ-DI que fuese clinicamente importante en
comparacion con el placebo (RR: 1.82; IC 95 %: 1.31 a 2.52). De manera similar, para
el instrumento SF-36v2 PCS se reportaron porcentajes de respuesta de 56.2 % en el
grupo tratado con tofacitinib 5 mg y de 41.9 % en el grupo placebo, observandose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p < 0.05). Esto permitié
calcular que quienes recibieron tofacitinib 5 mg tuvieron 1.35 veces mas de probabilidad
de presentar un puntaje en SF-36v2 PCS que fuese clinicamente importante en
comparacion con el placebo (RR: 1.35; IC 95 %: 1.05 a 1.73). Por otro lado, para el
instrumento FACIT-Fatigue, los porcentajes de respuesta fueron de 58.1 % y 47.9 %
para los grupos tofacitinib 5 mg y placebo, respectivamente; sin embargo, esta
diferencia no alcanzé significancia estadistica. Estos resultados se han considerado
como complementarios a los ya identificados en el ECA OPAL Beyond para el presente
dictamen.

El estudio post-hoc combinado elaborado por Gladman et al., 2025 se baso en los ECA
OPAL Beyond, OPAL Broaden, OPAL Balance*’, y un ECA realizado en China*’
(Gladman et al., 2025). Esta publicacion evalué la persistencia de la droga (hasta el mes
51), la eficacia (hasta el mes 42), y el perfil de seguridad (hasta el mes 60) de tofacitinib
en pacientes con AP. Se realizé un analisis por subgrupo de acuerdo con la exposicion

40 Incluyendo un sub-estudio que se desarroll6 a partir del OPAL Balance.

Al g ensayo compard el uso de tofacitinib 5mg y placebo en pacientes con AP psoriasica activa que presentaron respuesta
inadecuada a al menos un FARMEcs (Leng et al., 2023).
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previa a anti-TNF y a la dosis recibida de tofacitinib. Para el presente dictamen se
presentaran los resultados de aquellos que recibieron tofacitinib 5 mg con exposicion
previa a un anti-TNF, por ser de interés para la pregunta PICO planteada.

Se evaluaron como desenlaces diversos aspectos de eficacia, incluyendo el porcentaje
de pacientes que alcanzaron criterios de actividad minima de la enfermedad, un puntaje
PASDAS < 3.2, una reduccion = 0.5 puntos en el HAQ-DI, una mejoria =2 75 % en el
PASI75, asi como la resolucién de la entesitis o dactilitis. Los EA considerados fueron
EA relacionados al tratamiento, EA serios, muertes por todas las causas, y EA de
especial interés (eventos cardiovasculares, infecciones oportunistas, neoplasias
malignas, eventos gastrointestinales y hepaticos).

El analisis de eficacia a largo plazo y de supervivencia del medicamento tomé en cuenta
solo los ECAs OPAL Broaden, Beyond y Balance. Para esto se considero los datos de
todos los pacientes que recibieron tofacitinib 5 mg, tofacitinib 10 mg y el periodo de
exposicion a tofacitinib luego de recibir placebo en aquellos aleatorizados a este brazo.
Por otro lado, el analisis de seguridad incluyd los tres estudios mencionados y el estudio
realizado en China, e incluyo a todos los pacientes que habian recibido una o mas dosis
de tofacitinib. En aquellos con estado de respuesta desconocido pero que recibieron
anti-TNF, se consideraron con falla en la respuesta terapéutica a este grupo
farmacolodgico. Ademas, se calcularon las tasas de incidencia basadas en el método
exacto de Poisson y se ajustoé por el tiempo de exposicidn a tofacitinib. Para los analisis
de eficacia, se empled el enfoque “as-observer data*?” y la “imputacion de no
respuesta*®”.

El presente dictamen se enfocara en los resultados asociados al uso de tofacitinib 5 mg.
El estudio post-hoc combinado incluy6 a 408 pacientes con respuesta inadecuada a los
anti-TNF que habian recibido en promedio 1.6 0.9 anti-TNF. Estos pacientes se
caracterizaron por tener una mayor probabilidad de ser adultos mayores, de raza blanca,
y de provenir de Estados Unidos, Canada, Australia o Europa del Este, asi como por
presentar una mayor duracién de la enfermedad. Ademas, mostraron una mayor
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y tromboembolismo venoso, asi como
un mayor uso concomitante de medicamentos como corticosteroides orales, estatinas y
AINES, en comparacién con los pacientes sin exposicion previa a FARMEb. Asimismo,
presentaron una mayor proporcion de entesitis, asi como puntajes basales promedio
mas elevados en el HAQ-DI y mayores niveles de proteina C-reactiva (PCR).

No se consideraron los hallazgos de eficacia debido a que estos no fueron comparativos.
El perfil de seguridad de interés incluyé a 220 pacientes que recibieron tofacitinib 5 mg

42 Analisis enfocado en evaluar los datos disponibles de cada participante, sin imputar valores para los datos faltantes.

43 Analisis enfocado en catalogar a aquellos participantes que tengan datos perdidos como “no respondedores” 0 con “no respuesta
terapéutica”, independientemente de la razon por la cual faltan los datos.
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y presentaron falla a al menos un anti-TNF con una exposicién de 490 afo-persona.
Este mostré que el 90.5 % (199/220) reporté EA surgidos durante el tratamiento*, el
15.5 % (34/220) presentd EA serios y el 0.5 % murié (1/220). Respecto a los EA de
interés, el 3.2 % (7/220) presenté infecciones serias, el 4.5 % (10/220) infecciones tipo
herpes-zoster (serios y no serios), y el 0.5 % (1/220) infecciones oportunistas
adjudicadas. Por otro lado, el 0.9 % (2/220) mostré neoplasias malignas adjudicadas®,
y el 0 % reportd eventos mayores cardiovasculares y eventos de trombosis venosa.

Se realizd un analisis critico global para los estudios dada su relacion, al respecto se
destacaron los siguientes puntos. De la muestra incluida en el ECA, solo el 8 % de los
pacientes han presentado falla a algun anti-TNF y a otro medicamento biolégico. No se
declara si alguno ha recibido ustekinumab previamente ni se correlaciona con los
tratamientos previos de interés. Esto responde parcialmente a la poblacion de interés y
restringe la aplicabilidad de los resultados para la poblacion de interés en el presente
dictamen de ETS. Por otro lado, si bien las escalas empleadas para valorar la calidad
de vida estan validadas para el contexto clinico; estas no reflejan componentes
especificos de la enfermedad como si lo hacen instrumentos recientes como PsAID
(Psoriatic Arthritis Impact of Disease) y PSAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life). Otro
punto para destacar es el sesgo de desgaste. El ensayo clinico pivotal empleé dos
meétodos distintos de manejo de datos incompletos. Para los desenlaces dicotdmicos se
considerd el método de imputaciéon LOCF, este podria generar resultados sesgados al
no reflejar si los pacientes mejoraron o empeoraron. Por otro lado, para los desenlaces
continuos se emple6 el MMRM; sin embargo, este modelo toma como supuesto que los
datos perdidos se dan por el azar, lo cual puede sesgar los resultados al no considerar
pérdidas por falta de eficacia o presencia de EA. La literatura sugiere la preferencia por
métodos como el MMRM por presentar mayor rendimiento a comparacion de otras
técnicas, y el desuso de métodos como LOCF por su tendencia a subestimar los
estimados reales (Mongin et al., 2019; Wong, Boscardin, Postlethwaite, & Furst, 2011).
Ademas, la discontinuacién de participantes fue desigual para los brazos de placebo
(14.5 %) y tofacitinib 5 mg (6.8 %). Adicionalmente, se identificé que los calculos
realizados por el estudio para el desenlace de respuesta clinica contaron con el 91.4 %
de los datos, mientras que calidad de vida se considerd el 91.1 %.

Uno de los desenlaces principales evaluados por el ensayo clinico fue el desenlace de
“respuesta clinica en base a ACR20”. Este desenlace compuesto presenta distintas
limitaciones cuando se evalua en estudios clinicos AP. Primero, el instrumento no se ha
disefiado en un contexto de AP, sino de artritis reumatoide, esto se ve reflejado al no
considerar las distintas manifestaciones de la enfermedad. Segundo, el ACR refleja el
cambio porcentual desde el compromiso basal, por lo cual no permite evaluar la

44 Eventos indeseables que no estaban presentes antes del tratamiento médico, o un evento ya presente que empeora en
intensidad o frecuencia después del tratamiento.

4 Excluyendo al cancer de piel no-melanoma.
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severidad de la enfermedad. Tercero, es un desenlace compuesto, y si bien tiene como
objetivo reflejar el efecto neto de la intervencién, este puede sobrestimar el efecto real
al incluir distintos desenlaces, tales como marcadores de laboratorio (PCR y VSG),
evaluacion del dolor segun la perspectiva del paciente, entre otros. Cuarto, algunos de
sus componentes son considerados subjetivos, como la evaluacién global de la actividad
de la enfermedad segun la perspectiva del paciente y del médico, estos pueden verse
influenciados por factores personales y no ligados a la intervencion. Sin embargo, es
importante declarar que la evaluacién de intervenciones dirigidas a la AP tiene un
enfoque combinado, considerando aspectos clinicos, otros relacionados a la percepciéon
del paciente y otros medidos con el uso de instrumentos como lo plantea OMERACT.
Por lo que, para generar una conclusién, es importante valorar distintos resultados. A
esto se le suma, que, el ACR20 es considerado como un resultado de importancia critica
por ciertas GPC, como la elaborada por el Colegio Americano de Reumatologia, y por
agencias como la FDA. Ademas, refleja una evaluacién multidimensional al incluir
desenlaces finales relevantes como el numero de articulaciones comprometidas y la
calidad de vida. Finalmente, el ACR20 ha mostrado capacidad de discriminar la
diferencia entre dos grupos de forma consistente (Fransen et al., 2006) y permite evaluar
el efecto con un enfoque de escalabilidad al poseer de forma complementaria la
evaluacion ACR50 y ACR70 (Mclnnes et al., 2021).

Otra limitacién del estudio CL303 es el corto tiempo de seguimiento para evaluar la
eficacia comparativa con placebo. Esto limita el analisis del cambio del efecto o si este
se mantuvo en el tiempo. Ademas, el disefio establecido para el ECA contempla un
analisis jerarquico para sus hipétesis, sin embargo, dado el incumplimiento de la
significancia requerida, estos no fueron realizados para todos los desenlaces. Esto
puede impactar en la validez interna y en la confianza de los estimados reportados. Por
otra parte, se obtuvo un perfil favorable de eficacia en términos de respuesta en ACR20
(componente articular) y en relacién con la calidad de vida a los 3 meses. Sin embargo,
no se identificaron hallazgos significativos en la actividad minima de la enfermedad ni
se reportaron los resultados de PASDAS, las que representan escalas especificas que
evaluan globalmente la AP. Finalmente, los resultados de seguridad no muestran
diferencias entre tofacitinib y el placebo. Ademas, se evidencié una tendencia baja de
infecciones serias, infecciones tipo herpes zoster, infecciones oportunistas y eventos
cardiovasculares mayores con un tiempo de seguimiento de 60 meses.

En relacion con los estudios post-hoc, se pueden resaltar los siguientes puntos. Primero,
los estudios post-hoc se realizan después de ver los datos, por lo tanto, los resultados
tienen mayor probabilidad de ser producto del azar (Kerr, 1998). Segundo, el estudio
post-hoc combinado considerd un analisis por subgrupo, esto implico la disminucién de
la cantidad de participantes (se empleé el 34 % de la totalidad de participantes del brazo
tofacitinib 5 mg). Por ende, el poder estadistico del estudio y la inferencia de sus
resultados pudieron haber sido afectados. Tercero, la evaluacién de los desenlaces de
eficacia como calidad de vida y respuesta clinica incluyd el uso de cuestionarios con
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componentes subjetivos. Si bien los ensayos clinicos OPAL Beyond, OPAL Broaden y
el ECA realizado en China fueron cegados, la fase de extensiéon denominado ECA OPAL
Balance se realizé bajo un disefio de etiqueta abierta y representa el mayor tiempo de
seguimiento (48 meses). Finalmente, los resultados brindados por el estudio post-hoc
combinado no son comparativos, por lo tanto, es limitada la atribucion del efecto
identificado a la intervencién. Ademas, la publicacion no reporta los porcentajes ni
puntajes por grupo de los desenlaces de eficacia, por lo tanto, generar conclusiones del
perfil de eficacia no es posible. Por otro lado, brinda estimados puntuales sobre los EA,
lo cual permite ver la tendencia de estos en el tiempo. Estos mostraron una baja
tendencia de eventos cardiovasculares mayores e infecciosos; cabe resaltar que se
observo un incremento de EA serios. Sin embargo, el estudio incluy6 a pacientes que
presentan un perfil de refractariedad a al menos un anti-TNF. Este suele asociarse con
un cuadro clinico mas avanzado, por lo que, se espera una mayor probabilidad de
presentar complicaciones no relacionadas a la intervencion (p.ej. hospitalizaciones).

En resumen, se incluyeron ocho GPC que brindaron recomendaciones acerca del uso
de tofacitinib o inhibidores de JAK (incluyendo a tofacitinib) en adultos con AP periférica
con falla al tratamiento previo a FARMEDb. Si bien estos enunciados no responden
directamente a la pregunta PICO, se correlacionan con el perfil de refractariedad de
interés para el presente dictamen. Esto es consistente con los principios de tratamientos
para esta patologia, los cuales establecen que no se presenta preferencia por una de
las familias sobre otra en un escenario de refractariedad a FARMESsc, y si se presentara
falla terapéutica, se deberia optar por un cambio dentro de una familia o entre familias
farmacologicas (Gossec et al., 2024). Por lo tanto, se espera identificar distintos
escenarios a partir de la eleccién de un FARMEb como segunda linea de tratamiento y
posteriores.

Por otro lado, se consideraron cinco ETS, de las cuales tres recomendaron la
incorporaciéon de la tecnologia basandose en el beneficio identificado en el estudio
pivotal y sus fases de extensién, ademas del perfil favorable desde el punto de vista
econdmico. Si bien sus indicaciones no responden directamente la pregunta PICO, se
correlacionan con el perfil de refractariedad de interés, como ha sido explicado
previamente. Las dos agencias que dieron una respuesta negativa se basaron en
aspectos ajenos al perfil de eficacia y seguridad, estos incluyeron las particularidades
del contexto juridico y la limitada evidencia identificada en la fecha de elaboracion.

Finalmente, se analizaron tres publicaciones vinculadas al ECA OPAL Beyond, estudio
pivotal de la tecnologia evaluada. Si bien la poblaciéon no respondié directamente a la
pregunta PICO, respondio al perfil de refractariedad a FARMEDb de interés, ademas, un
porcentaje habian fallado a mas de un anti-TNF y, a su vez, a otros FARMEb. Por lo
tanto, la muestra podria incluir pacientes con un perfil de refractariedad con mayor
representatividad. Esto es relevante debido a los diferentes escenarios que pueden
darse en el contexto de la AP y su manejo terapéutico, como previamente se ha
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mencionado. Por otro lado, el estudio sustentd un beneficio estadisticamente
significativo en la respuesta clinica en términos de ACR20 y ACR50, y en la calidad de
vida medido con tres instrumentos distintos a los 3 meses de seguimiento. Asimismo,
este efecto en la calidad de vida se extendié a ser clinicamente importante al ser
evaluado con SF-36 PCS y FACIT-Fatigue al cruzar los DMI correspondientes. A esto
se le sumo, una baja frecuencia de EA serios y EA de interés incluyendo los eventos
cardiovasculares mayores y las infecciones serias. A pesar de las limitaciones
metodoldgicas descritas, los resultados identificados mostraron un potencial balance
eficacia-seguridad a favor de la tecnologia, lo cual toma mayor relevancia considerando
que se basaron en desenlaces considerados criticos para la toma de decisiones.
Asimismo, esta tendencia de resultados se mantuvo a los 6 meses de seguimiento. De
forma adicional, se evalué un estudio post-hoc derivado del ECA OPAL Beyond que
profundizé el impacto de tofacitinib en la calidad de vida; y otro estudio post-hoc
combinado que incluyé datos del ECA OPAL Beyond, ECA OPAL Broaden, ECA OPAL
Balance y el ECA realizado en China. Todos estos estudios se caracterizaron por
presentar refractariedad a FARMEsc o FARMEb y permitieron evaluar el perfil de
seguridad asociado al uso de tofacitinib con un tiempo de seguimiento mayor al del
periodo comparativo identificado en el ECA pivotal descrito. Los porcentajes registrados
mostraron un perfil de seguridad tolerable consistente con los resultados previos, pero
también, una mayor frecuencia de eventos adversos serios.

De esta forma, se consideraron los aspectos detallados a continuacion: i) En el contexto
de EsSalud, actualmente los pacientes AP con predominio periférico, activa, con
respuesta inadecuada al tratamiento convencional, terapia anti-TNF disponible en
EsSalud y secukinumab reciben como mejor tratamiento de soporte regimenes de
secukinumab o anti-TNF, asociado o no a FARME sintéticos convencionales disponibles
en EsSalud ante el vacio terapéutico de una nueva linea de tratamiento; ii) Las GPC
evaluadas recomiendan el uso de tofacitinib en un escenario de falla a FARMEb para
pacientes adultos con AP periférica. No obstante, presentan heterogeneidad en cuanto
al escenario de refractariedad considerado y a la certeza de la evidencia utilizada para
sustentar sus recomendaciones, lo que limita su aplicabilidad al contexto clinico
evaluado en el presente dictamen; iii) Las ETS incluidas recomiendan la incorporacion
de tofacitinib en distintos sistemas de salud debido a un balance favorable entre eficacia
y seguridad, sustentado en la evidencia del ECA pivotal y sus fases de extension, asi
como en evidencia de eficiencia y asequibilidad; iv) No se identificaron ECA ni estudios
observacionales comparativos que respondieran directamente a la pregunta PICO de
interés. No obstante, se incluyeron estudios que compararon tofacitinib con placebo en
una poblacioén con un perfil de refractariedad similar al de la poblacion de interés, los
cuales mostraron reportaron resultados para los desenlaces priorizados. Asimismo, se
incorpord un estudio post-hoc que amplié el analisis sobre impacto del tratamiento en la
calidad de vida y un estudio de extensién que permitié ver la tendencia del perfil de
seguridad en un tiempo de seguimiento de 60 meses; v) Los estudios incluidos
reportaron resultados que muestran un beneficio en relacién con la respuesta clinica,
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evaluada mediante los criterios de ACR20 y ACR50, asi como una mejora clinicamente
importante en la calidad de vida de los pacientes adultos con AP, con el componente de
artritis periférica activa y con respuesta inadecuada a al menos un anti-TNF. Por otro
lado, los estudios mostraron una baja frecuencia de EA de interés como las infecciones
y los eventos cardiovasculares. No obstante, estos hallazgos provienen de un ECA con
un tiempo de seguimiento corto (3 meses), que proporciond resultados comparativos, y
de un estudio post-hoc combinado de un solo brazo hasta los 60 meses; vi) En base a
lo evaluado se ha identificado un balance beneficio-dafo a favor del uso de tofacitinib
en la poblacion de interés del presente dictamen de ETS. No obstante, resulta necesario
establecer un plan de farmacovigilancia que permita monitorear, a mediano y largo
plazo, el perfil de seguridad de esta tecnologia, asi como la ocurrencia de eventos
adversos de interés, con especial énfasis en los eventos cardiovasculares e infecciosos.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de tofacitinib en combinacién con metotrexato para pacientes
adultos con AP activa con respuesta inadecuada al tratamiento con farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad sintéticos convencionales asociados a
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) o inhibidores de la interleuquina
17a (IL-17A), segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion. Asimismo, la continuaciéon
de aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la
nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIil. ANEXO
ANEXO N.° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir tofacitinib debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante' al momento de solicitar la aprobacion
del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico
(Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Adultos con artropatia psoriasica con predominio periférico,
activa, con respuesta inadecuada al tratamiento convencional?,
terapia anti-TNF disponible en EsSalud® y secukinumab®*.

Diagnoéstico/ condicion de
salud

Grupo etario 18 afios o mas

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del | 6 meses
medicamento en cada
paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos
los siguientes criterios:

1. Diagnostico de artritis psoriatica, segun los criterios de
clasificacién de CASPARS.

2. Enfermedad activa definida como aquella que causa
sintomas inaceptables para el paciente y que el médico
tratante los atribuya a la artritis psoriasica: esto debe
incluir la presencia de articulaciones inflamadas y
dolorosas, y puede asociarse a dactilitis, entesitis,
compromiso axial, afectacion cutanea/ungueal activa, y
manifestaciones extraintestinales; o un puntaje segun la
escala DAPSA’ > 4.

3. Predominio periférico definido como aquel fenotipo que
causa mayor carga segun evaluacion clinica, y esté
caracterizado por la afectacién de al menos 3 de 68

Condicion clinica del paciente articulaciones dolorosas y 3 de 66 articulaciones

para ser apto de recibir el inflamadas o un puntaje segun la escala DAPSA” > 4.

medicamento® 4. Respuesta inadecuada al tratamiento previo con
secukinumab bajo los siguientes escenarios: falla
primaria, secundaria o intolerancia.

e Falla primaria: ausencia de remision clinica (puntaje
de puntaje de DAPSA> 4) tras inicio de terapia con
secukinumab luego de al menos 3 meses.

e Falla secundaria: pérdida de respuesta terapéutica
alcanzada tras el uso de secukinumab luego de 2
evaluaciones consecutivas en al menos 6 meses.

e Intolerancia: presencia de eventos adversos
asociados a secukinumab que ameriten la
discontinuacion del tratamiento segun la ficha técnica
aprobada por DIGEMID.

5. No presentar contraindicacion de uso segun la ficha
técnica (FT) de DIGEMID.

6. Cumplir con las condiciones establecidas en las
advertencias y precauciones especiales de empleo
segun la FT, de corresponder.
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Se debe enviar un informe a los seis meses adjuntando la
siguiente informacion:
1. Evolucién del cuadro clinico del paciente.
2. Actividad de la enfermedad evaluada cada 3 meses
empleando las siguientes escalas: DAPSA” y el nimero
de articulaciones dolorosas e inflamadas empleando el

conteo 68/66.
3. Radiografias de las articulaciones periféricas
Presentar la  siguiente clinicamente  afectadas  anualmente.  Evaluacién
informacion® en los reportes empleando el indice Sharp Van Der Heijde modificado
de seguimiento utilizando el para artritis psoriasica.
Anexo N.°7 4. Reporte de tratamientos concomitantes.

Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben
identificar, notificar y registrar en la historia clinica todas las
sospechas de reacciones adversas al medicamento, de
presentarse, a fin de que el Comité de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de la IPRESS pueda realizar la evaluacion de
causalidad correspondiente®, en concordancia con lo establecido en
el apartado “Seguridad del producto farmacéutico” del Anexo N.° 7.

e Reacciones adversas serias, de corresponder.
e Infecciones graves.
e Linfopenia, neutropenia o anemia®.

Criterios para la suspension
del medicamento

1. El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de reumatologia.

2. Incluye el uso de AINEs asociado o no a corticoides, y FARME sintéticos convencionales disponibles en ESSALUD

3. Etanercept, infliximab y adalimumab.

4. Asociado a un FARME sintético convencional disponible en EsSalud segun tolerancia o contraindicacion.

5. El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, dicha informacién puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

6. Para que un paciente cumpla con los criterios CASPAR debe de presentar al menos 3 puntos segun la siguiente
clasificacion: 1) Psoriasis actual en la piel o cuero cabello diagnosticado por un dermatélogo o reumatélogo (2 puntos),
historia personal (1 punto) e historia familiar de psoriasis (2do o 3er grado) (1 punto); 2) Distrofia ungueal psoriasica
tipica que incluye onicdlisis, pitting e hiperqueratosis observados en el examen fisico actual (1 punto); 3) Factor
reumatoide negativo determinado por cualquier método menos latex (1 punto); 4) Dactilitis actual o previa
diagnosticada por un reumatologo (1 punto); 5) Evidencia radiografica de neoformaciéon ésea yuxaarticular en las
radiografias de manos o pies (1 punto) (Taylor et al., 2006).

7. Por sus siglas en inglés de Actividad de la Enfermedad en la Artritis Psoriasica. Se valora sumando el resultado
numérico obtenido a partir de 5 componentes: recuento de articulaciones inflamadas (0 a 66), recuento de
articulaciones dolorosas (0 a 68), evaluacion global del paciente (0 a 10 cm segun escala visual analégica), evaluacion
del dolor del paciente (0 a 10 cm segun escala visual analdgica) y proteina C reactiva (mg/dL). Una sumatoria de < 4
puntos se correlacionan con remision clinica; de 4 a < 14 se interpreta como actividad baja; de >14 a < 28 como
actividad moderada y > 28 como actividad alta (Schoels, Aletaha, Alasti, & Smolen, 2016).

8. Segun lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion de Gerencia
General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.° Segun valores de laboratorio establecidos en ficha técnica aprobada por
DIGEMID.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla N.° 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

1

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de marzo de 2025
Estrategia | # | (Arthritis, PsoriaticilMesh] OR Psoriatic Arthrit*[tiab] OR 136

Psoriasis Arthropathic*[tiab]) AND (Tofacitinib[tiab] OR
Xeljanz[tiab] OR TFNB][tiab] OR JAKi[tiab] OR JAK-
STATItiab] OR JAK1[tiab] OR JAKZ2[tiab] OR JAK3[tiab] OR
TYK2[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideling[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus|[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review[ti] AND Literaturel[ti]))

Tabla N.° 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library

Base de | Cochrane Library Resultado

datos Fecha de busqueda: 23 de marzo de 2025

Estrategia | #1 MH Arthritis, Psoriatic 805
#2 (Psoriatic NEAR/1 Arthrit*):ti,ab,kw 3466
#3 (Psoriasis NEAR/1 Arthropathic*):ti,ab,kw 9
#4 #1 OR #2 OR #3 3467
#5 Tofacitinib:ti,ab,kw 1361
#6 Xeljanz:ti,ab,kw 33
#7 TFNB:ti,ab,kw 0
#8 JAKi:ti,ab,kw 200
#9 JAK-STAT:ti,ab,kw 249
#10 | JAK1:ti,ab,kw 932
#11 JAK2:ti,ab,kw 889
#12 | JAK3:ti,ab,kw 142
#13 | TYK2:ti,ab,kw 260
#14 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

OR #13 3223
#15 | #4 AND #14 241
Tabla N.° 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de marzo de 2025
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Estrategia | #1 (MH:(Arthritis, Psoriatic) OR (Psoriatic Arthrit*) OR (Artritis | 13
Psoria*) OR (Artritide Psoria*) OR (Psoriasis
Arthropathic*) OR (Psoriasis Artropatica*) OR (Psoriase
Artropatica*)) AND ((Tofacitinib) OR (Xeljanz) OR (TFNB)
OR (JAKi) OR (JAK-STAT) OR (JAK1) OR (JAK2) OR
(JAK3) OR (TYK2))
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Tabla N.° 4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo.

Autor (afo) \ Titulo | Razén de exclusion
Guias de practica clinica
(Sociedad Espariola | Guia de Practica Clinica para el | Poblacion diferente (No se enfoca en

de Reumatologia,
2024)

Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y
la Artritis Psoriasica

pacientes con falla previa a
FARMED)

(Fernandez-Avila et
al., 2023)

Clinical practice guideline for the treatment
of psoriatic arthritis in Colombia

Poblacién diferente (No se enfoca en
pacientes con falla previa a
FARMED)

(Tucker et al., 2022)

Executive summary: The 2022 British
Society for Rheumatology guideline for the
treatment of psoriatic arthritis with biologic
and targeted synthetic DMARDs

Poblacion diferente (No se enfoca en
pacientes con falla previa a
FARMED)

(Chinese Medical
Association, 2022)

Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Psoriasis in China: 2019
Concise Edition

No reporta un sistema de gradacién
de recomendaciones

(Gossec et al., 2020)

EULAR recommendations for the
management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2019 update

Version antigua de una publicacion
ya incluida

(Smolen et al., 2018)

Treating axial spondyloarthritis and
peripheral  spondyloarthritis, especially
psoriatic arthritis, to target: 2017 update of
recommendations by an international task
force

No contiene recomendacioén
relacionada al uso de inhibidores
JAK

(Marchesoni et al.,
2017)

Recommendations for the use of biologics
and other novel drugs in the treatment of
psoriatic arthritis: 2017 update from the
Italian Society of Rheumatology

Poblacion diferente (No se enfoca en
pacientes con falla previa a
FARMED)

(National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE).,
2017)

Psoriasis: assessment and management

Poblacién diferente (No se enfoca en
artritis psoriasica)

(Gossec et al., 2016)

European League Against Rheumatism
(EULAR) recommendations for the
management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2015 update

Version antigua de una publicacion
ya incluida

(Gossec et al., 2012)

European league against rheumatism
recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological
therapies

Version antigua de una publicacion
ya incluida

(Menter et al., 2011)

Guidelines of care for the management of
psoriasis and psoriatic arthritis: Section 6.
Guidelines of care for the treatment of
psoriasis and psoriatic arthritis: Case-
based presentations and evidence-based
conclusions

No contiene recomendacion
relacionada al uso de inhibidores
JAK

(Instituto Mexicano
del Seguro Social,
2010)

Guia de Practica Clinica GPC Uso de
Terapia anti-TNF en Artritis Psoriasica del
Adulto Evidencias y Recomendaciones

No contiene recomendacion
relacionada al uso de inhibidores
JAK
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(Salvarani et al.,
2011)

Recommendations for the use of biologic
therapy in the treatment of psoriatic
arthritis: update from the Italian Society for
Rheumatology.

No contiene recomendacioén
relacionada al uso de inhibidores
JAK

(Salvarani et al.,
2006)

Recommendations of the ltalian society for
rheumatology for the use of biologic (TNF-
a blocking) agents in treatment of psoriatic
arthritis

No contiene recomendacioén
relacionada al uso de inhibidores
JAK

Revisiones sistematicas

(Kerschbaumer et al.,
2024)

Efficacy and safety of pharmacological
treatment of psoriatic arthritis: a systematic
literature research informing the 2023
update of the EULAR recommendations
for the management of psoriatic arthritis

Incluye un solo estudio primario
relacionado a tofacitinib que ha sido
incluido en el presente dictamen

Ensayos clinicos

(Nash et al., 2021a)

Safety and efficacy of tofacitinib up to 48
months in patients with active psoriatic
arthritis: final analysis of the OPAL
Balance long-term extension study

Resultados finales de la fase de
extension de los ensayos clinicos
OPAL Beyond y OPAL Broaden. En
el presente dictamen se ha incluido
un estudio que considera ambos con
un tiempo de seguimiento mayor

(Nash et al., 2020)

Safety and Efficacy of Tofacitinib in
Patients with Active Psoriatic Arthritis:
Interim Analysis of OPAL Balance, an
Open-Label, Long-Term Extension Study

Resultados interinos de la fase de
extension de los ensayos clinicos
OPAL Beyond y OPAL Broaden. En
el presente dictamen se ha incluido
un estudio que considera ambos con
un tiempo de seguimiento mayor

(Merola et al., 2020)

Tofacitinib in psoriatic arthritis patients:
skin signs and symptoms and health-
related quality of life from two randomized
phase 3 studies

Combina resultados de los ensayos
OPAL Beyond y OPAL Broaden y
realiza una evaluacion del
componente dérmico de la artritis
psoriasica

(Strand, de Vlam, et
al., 2019)

Tofacitinib or adalimumab versus placebo:
patient-reported outcomes from OPAL
Broaden—a phase Il study of active
psoriatic arthritis in patients with an
inadequate response to conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs

Poblacion diferente (Evalua a
pacientes con falla a FARMEsc)

(Philip Mease et al.,
2017)

Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo
for Psoriatic Arthritis

Poblacion diferente (Evalla a
pacientes con falla a FARMEsc)

(Leng et al., 2023)

Efficacy and safety of tofacitinib in Chinese
patients with active psoriatic arthritis: a
phase 3, randomised, double-blind,
placebo-controlled study

Poblacion diferente (Evalla a
pacientes con falla a FARMEsc, no
se excluyé a pacientes que habian

sido expuestos a anti-TNF). En el
presente dictamen se ha incluido un
estudio que mostro los resultados de
aquellos con respuesta inadecuada
a anti-TNF

Estudios observacionales
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(Galindez-
Agirregoikoa et al.,
2021)

Treatment With Tofacitinib in Refractory
Psoriatic Arthritis: A National Multicenter
Study of the First 87 Patients in Clinical
Practice

Estudio retrospectivo de un solo
brazo tipo evidencia de la vida real
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Tabla N.° 5. Evaluacion metodoldgica de guias de practica clinica segun los dominios 3

y 6 del instrumento AGREE-II.

Dominios e items EULAR | GRAPP | PANLAR | CMR | SBR | APLAR | SAR ?:ﬁﬁl

2023 A 2021 2024 2021 2021 2025 2019 2019

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos

sistematicos para la 7 7 7 7 7 6 6 7

busqueda de la evidencia

Los criterios para seleccionar

la evidencia se describen con 7 6 7 7 7 7 6 7

claridad

Las fortalezas y limitaciones

del conjunto de la evidencia 7 3 7 1 1 1 1 1

estan claramente descritas

Los métodos utilizados para

formular las 7 7 7 3 3 5 7 7

recomendaciones estan

claramente descritos

Al formular las

recomendaciones han sido

considerados los beneficios 5 1 7 1 1 1 1 1

en salud, los efectos

secundarios y los riesgos

Hay una relacion explicita

entre cada wuna de las

recomendaciones y las 5 3 7 2 2 1 2 7

evidencias en las que se

basan

La guia ha sido revisada por

expertos externos antes de su 3 1 4 2 1 4 1 3

publicacién

Se mcluye_un procgdlmlento 7 5 5 1 y > y >

para actualizar la guia

Subtotal del dominio 48 30 51 24 23 27 25 35
83% 46% 90% 33% 31% 40% 35% 56%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la

gn’uc_iad fmanmadora_ no han 4 1 y 7 7 4 7 4

influido en el contenido de la

guia.

Se han registrado y abordado

los conﬂlctos de intereses de 4 4 4 > y > 5 7

los miembros del grupo

elaborador.

Subtotal del dominio 8 5 5 9 8 6 9 11
50% 25% 25% 58% 50% 33% 58% 75%

Total 67% 35% 57% 46% 41% 36% 47% 66%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo) hasta el 7 (muy de
acuerdo).

EULAR: Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia; GRAPPA: Grupo para la Investigacion y Medicion de la Psoriasis y de la Artritis
Psoriasica; PANLAR: Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia; CMR: Colegio Mexicano de Reumatologia; SBR: Sociedad
Brasilefia de Reumatologia; APLAR: Liga de Asociaciones de Reumatologia de Asia Pacifico; SAR: Sociedad Argentina de Reumatologia.
ACR/FNP: Colegio Americano de Reumatologia/Fundacién Nacional del Reumatologia.
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Tabla N.° 6. Evaluacion metodolégica del riesgo de sesgo segun el instrumento RoB

1.0 de Cochrane del ECA OPAL Beyond.

L. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de seleccion I .. e L Otros sesgos
realizacion deteccion desgaste notificacion
Generacién Cegamiento | Cegamiento
Desenlace Ocultamiento de de los Datos de Notificacién
dela . .
. dela participantes | evaluadores resultados selectiva de Otros sesgos
secuencia . - .
. asignacion y del del incompletos resultados
aleatoria
personal desenlace

a,b

Respuesta

clinica

d

Calidad de

vida
e
Eventos
adversos

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos alto riesgo de sesgo, y los amarillos riesgo de sesgo poco claro.

2Se ha identificado la discontinuacion de participantes de forma desigual para los brazos de placebo 14.5% y tofacitinib 5mg 6.8%.
El 23% de los que han discontinuado presentaron una respuesta clinica insuficiente. Adicionalmente, los resultados se basaron
en el 91.4% de los datos.

b Se empled Last Observation Carried Forward como método de imputacion. Este método toma el dltimo dato observado para
completar aquellos datos perdidos. Dentro de sus principales limitaciones se incluyen que se podrian generar resultados
sesgados al no reflejar si los pacientes mejoraron o empeoraron.

¢El analisis jerarquico pre-planificado en base a resultados respuesta clinica y calidad de vida se truncé debido a la no significancia
de una de las comparaciones. Esto limita la validez de los resultados posteriormente obtenidos.

4Se ha identificado la discontinuacion de participantes de forma desigual para los brazos de placebo 14.5% y tofacitinib 5mg 6.8%.
El 23% de los que han discontinuado presentaron una respuesta clinica insuficiente. Adicionalmente, los resultados se basaron
en el 91.1% de los datos.

¢ Se ha identificado la discontinuaciéon de participantes de forma desigual para los brazos de placebo 14.5% y tofacitinib 5mg
6.8%. El 29% de los que han discontinuado presentaron un evento adverso relacionado al placebo o a tofacitinib.
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Tabla 7. Evaluacion metodologica de estudios no aleatorizados incluidos segun el
instrumento ROBINS-I.

Sesgo debido Sesgo en
Sesgo Sesgo en la Sesgo en la a desviaciones Sesgo Sesgo en la
Desenlace debidoa  selecciéon de clasificacion de las debido a la medicion seleccién  Sesgo
(estudio) factores de participantes de las intervenciones la falta de del global
confusion en el estudio intervenciones revistas de datos resultados resultado
P informado
Eventos
(Glzgvme;OS ot Serio’ Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Serio? Serio®
al., 2025

"Se considerd como serio debido a la presencia de confusores esperado en este estudio post-hoc, que, a pesar de emplear un ajuste por ¢
tiempo de exposicién a la intervencion, no se han considerado otras relevantes para el contexto como la severidad de la enfermedad vy |
presencia de comorbilidades, las cuales pueden condicionar la aparicioén de distintos eventos adversos.

2 Se considero como serio dado que la evaluacion de los eventos adversos (EA) puede verse influenciada por el conocimiento del evaluador &
realizar un monitoreo mas exhaustivo o esperar el desarrollo de ciertos EA. Si bien este estudio post-hoc combiné distintos estudios, el EC/
OPAL Balance se dio bajo un disefio etiqueta abierta y representé el mayor tiempo de seguimiento.

3 Calificacion final debido a que al menos un criterio fue categorizado como “serio”, segun lo descrito por el instrumento ROBINS-I.
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