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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 Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes adultos con diagnéstico
de artritis reumatoide activa de moderada a grave con respuesta inadecuada o
intolerancia a FARME sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida,
hidroxicloroquina y azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-
CD20 (rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib).

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Victor Roman Pimentel Quiroz, médico especialista en reumatologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — EsSalud, envi6 al IETSI la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico baricitinib no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud para la condicion de salud de interés. Luego de la revision
del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones respecto a los
componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencion, comparador, desenlaces),
se llevé a cabo una reunion técnica con el Dr. Victor Roman Pimentel Quiroz, médico
especialista en reumatologia y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se
establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO Validada con el especialista
Pacientes adultos con diagnéstico de artritis reumatoide activa de moderada
a grave® con respuesta inadecuada® o intolerancia a FARME sintéticos
Poblacién convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y/o azatioprina),
anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-IL-
6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib)

Intervencion | Baricitinib, via oral©

Comparador | Mejor tratamiento de soporte®

Eficacia

»  Sobrevida global

« Actividad de la enfermedad®)

«  Funcionalidad®
Seguridad

+ Eventos adversos

» Descontinuacion por eventos adversos
Calidad de vida®@

(a) La actividad de la enfermedad se evalGa con el CDAI; y se considera actividad moderada o alta (grave) cuando el
puntaje es de 10 puntos 0 mas (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019).

(b) Se considera respuesta adecuada una mejoria del 50 % o mas del CDAI respecto a la evaluacién basal (Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién, 2019).

Outcome
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(c) La dosis recomendada de baricitinib es 4 mg/dia. Se recomienda 2 mg/dia para pacientes con mayor riesgo de TEV,
MACE y neoplasia maligna, para pacientes de 65 afios 0 mas, y para quienes tengan antecedentes de infecciones
cronicas o recurrentes. Se puede considerar 4 mg/dia en pacientes que no logran un control adecuado con 2 mg/dia. En
pacientes con control sostenido con 4 mg/dia y aptos para reduccion progresiva, se debe considerar disminuir a 2 mg/dia
(Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024).

(d) Tratamiento sintomatico: glucocorticoides, AINES y/o analgésicos.

(e) Segun CDAI (DMI: menos 12,5 puntos), DAS28-ESR (DMI: menos 1,17 puntos), DAS28-CRP (DMI: menos 1,02
puntos); SDAI (DMI: menos 13,1 puntos), ACR50 (mejoria del 50 % en los sintomas), entre otras.

(f) Segun HAQ-DI (DMI: 0,15 puntos).

(9) Calidad de vida especifico para la condicion: RAQoL (DMI: 1,7 puntos).

Siglas: AINE (antiinflamatorio no esteroideo); CDAI (Clinical Disease Activity Index); DAS28 (Disease Activity Score in
28 joints); SDAI (Simplified Disease Activity Index); ACR50 (American College of Rheumatology 50% response); DMI
(Diferencia Minimamente Importante); HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire—Disability Index); RAQoL
(Rheumatoid Arthritis Quality of Life); TEV (Tromboembolismo Venoso); MACE (Major Adverse Cardiovascular Events);
ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate); CRP (C-reactive protein); FARME (Farmaco Antirreumatico Modificador de la
Enfermedad); JAK (Janus Kinase); anti-TNF (anticuerpo anti-factor de necrosis tumoral); anti-IL-6R (anticuerpo anti-
receptor de interleucina-6).

.  ASPECTOS GENERALES

La artritis reumatoide (AR) es una poliartritis periférica simétrica e inflamatoria de
etiologia desconocida que, cuando esta activa, destruye las articulaciones por erosion
del cartilago y del hueso (Aletaha & Smolen, 2018). Con el tiempo, tanto el compromiso
articular como las manifestaciones sistémicas pueden traducirse en consecuencias
graves, incluyendo limitacién funcional, discapacidad e incluso mortalidad (Smolen
et al., 2016). En 2020, se estim6 una prevalencia global de 17,6 millones de personas
con artritis reumatoide, lo que representa un incremento de 121 % en comparacion con
1990, y se observé una mayor prevalencia en mujeres que en varones, con una razon
mujer a hombre de 2,45. Asimismo, por grupos etarios, la prevalencia alcanzé su
maximo en el grupo de 75 a 79 afios, con 828,2 casos por 100 000 habitantes (GBD
2021 Rheumatoid Arthritis Collaborators, 2023). En Latinoamérica andina, en 2020 se
estimaron 268 000 casos prevalentes y una tasa de prevalencia estandarizada por edad
de 427,8 por 100 000 habitantes. En Peru, la tasa de prevalencia estandarizada por
edad fue de 517,8 por 100 000 habitantes en el 2020 (GBD 2021 Rheumatoid Arthritis
Collaborators, 2023).

La patogénesis de la AR es compleja y no estd completamente esclarecida (Gao et al.,
2024; Matteo et al., 2023). Existe una predisposicion genética importante, con evidencia
para HLA-DRB1 (gen del complejo mayor de histocompatibilidad) y el epitopo
compartido, mientras que otros genes aportan en menor magnitud. También participan
mecanismos epigenéticos, como la metilacién del ADN y la acetilacién de histonas. En
personas susceptibles, factores ambientales, especialmente el tabaquismo, junto con
obesidad, exposiciones inhalatorias, infecciones y alteraciones del microbioma,
favorecerian la ruptura de la tolerancia inmunolégica, y la produccion de autoanticuerpos
y citocinas proinflamatorias. Entre los autoanticuerpos, destacan los ACPAs
(anticuerpos contra proteinas citrulinadas) y, en particular, los anti-CCP (anticuerpos
contra péptidos citrulinados ciclicos) por su alta especificidad diagndstica y su
asociacion con progresion radiografica y manifestaciones extraarticulares.
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Histolégicamente, el pannus (tejido sinovial inflamatorio proliferativo) con hiperplasia,
neovascularizacién e infiltrado inflamatorio puede conducir, si no se trata, a dafo
estructural irreversible, mediado por células efectoras y citocinas como TNF (factor de

necrosis tumoral), IL-6 (interleucina 6) e IL-1 (interleucina 1), entre otras.

La AR se manifiesta tipicamente como una poliartritis simétrica con afectacion bilateral,
caracterizada por dolor e inflamacién en manos y pies, con mayor frecuencia en las
mufiecas y en las articulaciones metacarpofalangicas, metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales, acompafada de rigidez matutina que suele superar los 30
minutos (Aletaha & Smolen, 2018; Matteo et al., 2023). Ademas del compromiso
articular, la AR puede producir manifestaciones extraarticulares en o0jos, pulmones,
corazon y otros 6rganos (Smolen et al., 2018). Aunque hoy son menos frecuentes, en
cuadros severos pueden presentarse nddulos reumatoideos y vasculitis, mientras que
la enfermedad cardiovascular sigue siendo comudn. La enfermedad pulmonar intersticial
se ha reportado con incidencia creciente y, junto con la enfermedad cardiovascular,
constituye una de las complicaciones extraarticulares mas graves, asociada a baja
supervivencia.

Hasta el momento no existen criterios diagndsticos especificos para la AR, por lo que
en la practica clinica los médicos se apoyan en el cumplimiento de los criterios de
clasificacion propuestos por el American College of Rheumatology (ACR) y la European
Alliance of Assaciations for Rheumatology (EULAR) en el 2010 (Aletaha et al., 2010). El
requisito de entrada es la presencia de al menos una articulacion con tumefaccion
clinica, y para aplicar estos criterios es necesario excluir otras causas de artritis (artritis
por cristales, la artritis reactiva y las enfermedades del tejido conectivo). Los criterios
diagnésticos de ACR/EULAR 2010 tienen cuatro dominios principales: el nimero y
localizaciébn de articulaciones comprometidas (articulaciones grandes frente a
pequefias), alteracion seroldgica con ACPAs o FR (factor reumatoide), elevacion de los
reactantes de fase aguda® y la duraciéon de los sintomas. Al aplicar estos criterios, la
clasificaciéon como “AR definida” se basa en la presencia de sinovitis (inflamacién de la
membrana sinovial) en al menos una articulacion, la ausencia de un diagnéstico
alternativo que explique mejor la sinovitis y el logro de una puntuacion total de al menos
6 (de un maximo de 10) a partir de los puntajes individuales en los cuatro dominios
previamente descritos. Sin embargo, en Gltima instancia, la AR es un diagndstico clinico
y no es imprescindible cumplir todos los criterios para considerar el tratamiento. En
paralelo, el uso de imagenes es util para identificar inflamacion y dafio estructural
temprano, especialmente cuando el diagndstico es incierto (Colebatch et al., 2013). Las
radiografias simples que demuestran la presencia de erosiones articulares confirman el
diagnostico de AR, sin embargo, las erosiones son un hallazgo tardio y su ausencia no
descarta la enfermedad.

1 Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y/o proteina C reactiva (PCR).
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Segun la guia de préctica clinica del ACR en el 2021 (Fraenkel et al., 2021), el abordaje
farmacoldgico general de la AR se centra en iniciar de forma temprana un FARME?
(fhrmaco antirreumatico modificador de la enfermedad) para prevenir dafio articular
irreversible, prefiriendo metotrexato (MTX) como opcion de primera linea en actividad
moderada o alta, mientras que en actividad baja puede considerarse hidroxicloroquina
o sulfasalazina segun el perfil del paciente. El tratamiento debe ajustarse con una
estrategia de tratamiento dirigido a objetivos (treat to target) basada en medidas
compuestas para alcanzar remision de la enfermedad o, como meta préactica inicial, baja
actividad de la enfermedad, evitando el uso sostenido de glucocorticoides y reservando
su uso a la menor dosis y por el menor tiempo posible hasta que el FARME inicie efecto.
Si con MTX a dosis optimizada no se logra el objetivo, se recomienda escalar el
tratamiento afiadiendo o cambiando a un FARMEb o a un FARMEsd, y ante falla a estos
suele preferirse cambiar a un farmaco de diferente mecanismo de accién. Una vez
alcanzado control sostenido por varios meses puede considerarse reduccion gradual del
tratamiento manteniendo al menos un FARME, y las decisiones deben individualizarse
segun comorbilidades, riesgo de infecciones y otros escenarios de alto riesgo. Ademas
de los FARME, la mayoria de los pacientes necesitan terapia sintomatica con AINEs
(antiinflamatorio no esteroideo), glucocorticoides a baja dosis y/o analgésicos, ya sea
de manera transitoria mientras el FARME alcanza efecto o de forma prolongada si
persisten sintomas pese a un control adecuado, aunque estas medidas no evitan el dafio
articular estructural ni modifican el prondstico a largo plazo.

Para evaluar la respuesta al tratamiento en la AR se emplean indices compuestos de
actividad y cuestionarios validados que capturan el control inflamatorio, la funcionalidad
y la calidad de vida. En este informe, los desenlaces seleccionados a evaluar incluyen
sobrevida global, actividad de la enfermedad, funcionalidad, seguridad y calidad de vida.
En cuanto a instrumentos, la actividad de la enfermedad se mide con CDAI (Clinical
Disease Activity Index), SDAI (Simple Disease Activity Index) y DAS28 (Disease Activity
Score en 28 articulaciones) usando ESR® o CRP* El CDAI suma articulaciones
dolorosas, articulaciones tumefactas, evaluacion global del paciente y del clinico, sin
incluir laboratorio, lo que lo hace Gtil cuando no se dispone de laboratorio (Aletaha et al.,
2005). EI DAS28-ESR y DAS28-CRP incluyen el recuento de articulaciones dolorosas y
tumefactas, un reactante de fase aguda y la evaluacion global del paciente (van der
Heijde et al., 1990). El SDAI incorpora los mismos componentes del CDAIl y afiade PCR

2 Los FARME se clasifican en tres tipos y su eleccion depende de la afectacion funcional, el dafio articular progresivo,
comorbilidades y factores prondsticos:
e  FARME sintéticos convencionales (FARMEsc): metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y sulfasalazina.
e  FARME biologicos (FARMED):
o Anti-TNF: adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol y golimumab.
o  Anti-IL-6R: tocilizumab y sarilumab.
o Anti-CD20: rituximab.
e  FARME sintéticos dirigidos (FARMEsd):
o Inhibidores de JAK (iJAK): baricitinib, tofacitinib, upadacitinib y filgotinib.
3 ESR, término en inglés que se refiere a “velocidad de sedimentacion globular”.
4 CPR, término en inglés que se refiere a “proteina C reactiva”.
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(Smolen et al., 2003). La diferencia minima importante (DMI)° reportada fue menos 12,5
puntos para CDAI, menos 1,17 puntos para DAS28-ESR, menos 1,02 puntos para
DAS28-CRP, y menos 13,1 puntos para SDAI (Ward et al., 2015). Como medida de
respuesta clinica, se considera ACR50 (American College of Rheumatology 50), que
representa una mejoria de 50 % en articulaciones dolorosas y tumefactas mas mejoria
de 50 % en al menos tres dominios adicionales del conjunto central (Felson et al., 1995).
La funcionalidad se evalta con HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire—Disability
Index), un cuestionario de discapacidad que resume limitaciones en actividades
cotidianas, con puntajes mas altos indicando mayor discapacidad (Fries et al., 1980). El
DMI para HAQ-DI es 0,15 puntos (Marra et al., 2005). En cuanto a la calidad de vida, se
evalta con RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life), instrumento especifico para
AR, donde puntajes mas altos reflejan peor calidad de vida (de Jong et al., 1997). El
DMI para RAQoL es 1,7 puntos (Marra et al., 2005).

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible del inhibidor de las cinasas Janus (JAKIi,
por sus siglas en inglés)® (European Medicines Agency, 2017). Las JAK son enzimas
gue transducen sefales intracelulares desde receptores de la superficie celular para una
serie de citoquinas y factores de crecimiento involucrados en la hematopoyesis,
inflamacién y funcion inmune. Dentro de la via de sefalizacion intracelular, las JAK
fosforilan y activan transductores de sefial y activadores de la transcripcion (STAT, por
sus siglas en inglés), lo que activa la expresion genética dentro de la célula. Baricitinib
modula estas vias de sefalizacién inhibiendo parcialmente la actividad enzimética de
JAK1 y JAK2, reduciendo de este modo la fosforilacién y activacion de STAT. En el
2017, la European Medicines Agency (EMA), aprobd6 la comercializacion de baricitinib
para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas FARME (European Medicines Agency,
2017). Ademas, la EMA menciona que baricitinib puede ser utilizado en monoterapia o
en combinacion con metotrexato. En el 2018, la Food and Drug Administration (FDA)
brind6é autorizacion de comercializacion de baricitinib para el tratamiento de pacientes
adultos con AR activa de moderada a severa que han presentado una respuesta
inadecuada a uno o mas inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (Food and
Drug Administration, 2018). En adicién, la FDA menciona que no se recomienda el uso
de baricitinib en combinacion con otros inhibidores de JAK, FARMEDb, ni con
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

En el Perq, baricitinib cuenta con registro sanitario vigente por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) hasta el 2028, para el tratamiento de la
AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o0 mads FARME (Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, 2024). La dosis recomendada en la ficha técnica de la DIGEMID de baricitinib’

5 EI DMI es el cambio o diferencia mas pequefia que los pacientes perciben como importante.

6 Considerado un FARMEsd.

" DIGEMID menciona en su ficha técnica que baricitinib solo se debe utilizar si no se dispone de alternativas terapéuticas adecuadas
en pacientes de 65 afios de edad o mas, en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros
factores de riesgo cardiovascular (como pacientes fumadores o exfumadores que han fumado durante un largo periodo de tiempo)
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es de 4 mg una vez al dia (Direcciébn General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
2024). Una dosis de 2 mg una vez al dia es recomendada para pacientes con mayor
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), acontecimientos cardiovasculares adversos
mayores (MACE, por sus siglas en inglés) y neoplasia maligna, para pacientes 65 afios
0 mas y para pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes
(Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024). Se puede considerar
una dosis de 4 mg una vez al dia para pacientes que no alcanzan un control adecuado
de la actividad de la enfermedad con una dosis de 2 mg una vez al dia (Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024). Ademas, la DIGEMID menciona
que se debe considerar la administraciébn de una dosis de 2 mg una vez al dia en
pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad
con 4 mg una vez al dia 'y que sean aptos para una disminucion progresiva de la dosis
(Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024). Adicionalmente, la
DIGEMID refiere que baricitinib puede ser utilizado en monoterapia o en combinacion
con metotrexato. El detalle de su registro se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de baricitinib en la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro Titular del . . .
Nombre g . . Presentacién Vigencia
sanitario registro
OLUMIANT EE05942 TECNOFARMA Baricitinib 05/2028
4 mg S.A. 4 mg
OLUMIANT EE05943 TECNOFARMA Baricitinib 05/2028
2mg S.A 2mg

Fuente: consulta de Registro Sanitario de Dispositivos Médicos (DIGEMID) realizada el 4 de febrero del 2026. Disponible
en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos

Segun el sistema SAP de EsSalud (cédigo: 010350238), el costo de la tableta de
baricitinib 4 mg en el afio 2026 fue de S/ 178.56 (fecha de consulta: 19 de mayo de
2026). En la Tabla 3 se muestran los costos estimados del tratamiento con baricitinib
4 mg por paciente.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con baricitinib 4 mg

. Precio por Dosis
Tratamiento . Costo semestral | Costo anual
Unidad recomendada
OLUMIANT® - 4 mg una vez al
Baricitinib 4 mg S/ 178.56* , g . S/ 32,140.80 S/ 65,174.40
tableta dia (1 tableta/dia)

* Informacién obtenida del sistema SAP de EsSalud. Consultado el 19 de mayo de 2026.

y en pacientes con factores de riesgo de neoplasias malignas (por ejemplo, neoplasias malignas actuales o antecedentes de
neoplasias malignas).
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En EsSalud, los pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a grave con
respuesta inadecuada o intolerancia a FARME sintéticos convencionales (metotrexato,
leflunomida, hidroxicloroquina y azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y
adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib)
no disponen de tratamiento activo disponible, por lo que el manejo va dirigido al control
de los sintomas con glucocorticoides, AINE o analgésicos. Segun la especialista
solicitante, baricitinib permitiria normalizar los reactantes de fase aguda, alcanzar baja
actividad o remision segun CDAIl y/o DAS28, y mejorar la funcionalidad evaluada
mediante HAQ.

Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes adultos con diagnostico de
artritis reumatoide activa de moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia
a FARME sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y
azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-
IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib).

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes
adultos con diagndstico de artritis reumatoide activa de moderada a grave con respuesta
inadecuada o intolerancia a FARME sintéticos convencionales (metotrexato,
leflunomida, hidroxicloroquina y azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y
adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib).
La busqueda bibliografica se llevo a cabo en las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una busqueda manual en Google y dentro de las
paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Guidelines International Network (GIN), el
National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes
de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissao Nacional
de Incorporac&o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canada’s Drug Agency (CDA-AMC),
el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en
aleman), y la Haute Autorité de Santé (HAS). Asimismo, se realiz6 una busqueda de
GPC en las paginas web de las principales sociedades o instituciones especializadas
en el manejo de artritis reumatoide, tales como: la European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), el American College of Rheumatology (ACR), la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER), la Pan American League of Associations for
Rheumatology (PANLAR), el Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) y la Asia-
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Pacific League of Associations for Rheumatology (APLAR). Finalmente, se realizé una
busqueda de estudios en curso aln no publicados en las paginas web de

ClinicalTrials.gov y la International Clinical Trials Registry Platform.

Los términos utilizados para la busqueda bibliografica, asi como los resultados
obtenidos se presentan detalladamente en las Tablas 1 al 3 del material
suplementario.

La basqueda de literatura prioriz6 GPC, ETS, revisiones sisteméticas (RS) con
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la eficacia y
seguridad de baricitinib en pacientes adultos con diagnéstico de artritis reumatoide
activa de moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia a FARME
sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y azatioprina),
anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-IL-6R
(tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib). En cuanto a las GPC, se priorizaron las GPC
que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las
recomendaciones brindadas. Con respecto a las RS, se prefirieron aquellas que incluian
MA de comparaciones directas en lugar de MA en red. Se excluyeron los ensayos
clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las series de casos, los reportes
de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de
congresos.

En una primera fase, los estudios que resultaron tras la basqueda fueron seleccionados
en base al titulo y resumen por dos evaluadores de manera independiente a través del
aplicativo web Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Ante cualquier conflicto a este nivel, el
estudio fue incluido. Posteriormente, un evaluador revisé el texto completo para la
seleccidn de los estudios. La secuencia para la seleccién de estudios se presenta en la
Figura 1.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizé una versién adaptada por
IETSI de los siguientes instrumentos: dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) de Cochrane para ECA,
y Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) para estudios
de intervencibn no aleatorizados. Ademas, se evaluaron otras limitaciones
metodolégicas de cada uno de los documentos, asi como de su aplicabilidad para el
contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en
otras fuentes

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:

Organizaciones (n = 12)

c
:g Registros identificados desde: Google (n = 0)
S PubMed (n = 175) Registros duplicados eliminados (n = Busqueda de citaciones (n = 0)
E Cochrane Library (n = 399) 158) ClinicalTrials.gov (n = 0)
S LILACS (n=11) ICTRP (n=0)
= BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 1)
) ¢
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y resumen
(n=427) (n =410)
Documentos solicitados - Documentos no encontrados
(n=17) v (n=0)
o A 4
'
N
E Documentos excluidos provenientes de la bisqueda en base

de datos y otras fuentes: (n = 23)

6 GPC (SER, 2025; CMR, 2024; ACR, 2021; APLAR, 2019;
NICE, 2018; CENETEC, 2009); 6 ETS (MINSAL, 2023; IETS,
2022; CONITEC, 2020; MINSAL, 2018; Ren, 2018; IQWIG,
2017); 5 RS (Meaziridis, 2024; Shi, 2024; Hernandez-Cruz,
2023; Wu, 2018; Chatzidionysiou, 2017); 4 ECA (Nurlanovna,

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=17)

A

2025; Emery, 2020; Smolen, 2017; Genovese, 2016); 2 EO
(Goldman, 2024; Parisi, 2024)

Inclusién

'

Documentos incluidos en la revision (n = 7)

2 GPC (Moreno, 2026 — PANLAR; Smolen, 2022 — EULAR) |«
4 ETS (HAS, 2023; CAD, 2019; NICE, 2017; SMC, 2017)
1 Post Hoc de ECA (Genovese, 2018)

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; EO: estudio observacional; ACR: American College of Rheumatology; APLAR: Asia-Pacific League of
Associations for Rheumatology; CAD: Canada’s Drug Agency; CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud; CMR: Colegio Mexicano de Reumatologia; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude; EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology; HAS: Haute Autorité de Santé;
IETS: Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud; IQWIiG: Institut fir Qualitdtt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; MINSAL: Ministerio de Salud de Chile; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
PANLAR: Pan American League of Assaciations for Rheumatology; SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia; SMC:
Scottish Medicines Consortium. 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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La basqueda bibliografica se realizé el 5 de febrero de 2026 y se identificaron dos GPC
gque contenian recomendaciones acerca de la tecnologia sanitaria en evaluacion para la
poblacion objetivo (Moreno et al., 2026; Smolen et al., 2023). Se identificaron cuatro
ETS (Haute Autorité de Santé, 2023; Canada’s Drug Agency, 2019; National Institute for
Health and Care Excellence, 2017; Scottish Medicines Consortium, 2017) que evaluaron
la tecnologia sanitaria y la poblacion de interés. Ademas, ante la ausencia de ensayos
clinicos especificos para la PICO del presente dictamen, se decidi6 incluir un andlisis
post hoc de un ECA que evalué baricitinib frente a placebo en un subgrupo de pacientes
con artritis reumatoide y falla previa a tratamiento con tres o mas FARMEb (Genovese
et al., 2018). Dicho analisis exploratorio fue preespecificado en el protocolo original del
estudio (Eli Lilly and Company, 2012). Los estudios revisados a texto completo y sus

motivos de exclusion se presentan en la Tabla 4 del material suplementario.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se evaluaron dos GPC que emitieron recomendaciones sobre el uso de FARMEsd luego
de falla previa a FARMEb o FARMEsd en pacientes con AR (Moreno et al., 2026;
Smolen et al.,, 2023). El grupo encargado de elaborar la GPC de la Pan American
League of Associations for Rheumatology® (PANLAR) en el 2026, recomienda cambiar
a otro FARMEb o FARMEsd de un mecanismo de accion diferente (swapping) o a otros
FARMEb o FARMEsd con el mismo mecanismo de accién (cycling) en pacientes con
artritis reumatoide activa e intolerancia o respuesta incompleta (falla primaria o
secundaria) a FARMEb o FARMEsd (Moreno et al., 2026). La recomendacién emitida
por la PANLAR fue fuerte® a favor con un nivel de certeza de evidencia de moderada a
altal®, segun el enfoque Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation (GRADE) empleado por la institucién (Moreno et al., 2026). Ademas, el 94 %
del grupo encargado de elaborar la GPC estuvo de acuerdo con la recomendacion!
(Moreno et al., 2026).

La GPC de PANLAR cumple con un disefio metodolégico adecuado segun los dominios
tres y seis del instrumento AGREE Il (Brouwers et al., 2010) (ver Tabla 5 del material
suplementario). La GPC PANLAR 2026 se desarroll6 mediante un proceso
estructurado que incluyé la definicién de preguntas clinicas, la realizacion de blsquedas
sistematicas en diversas fuentes con estrategias descritas en el material suplementario
y la aplicacién de criterios explicitos para la seleccion de estudios. La evaluacion de la
certeza de la evidencia y la formulacion de recomendaciones se llevaron a cabo bajo el
enfoque GRADE, integrando el balance entre beneficios y riesgos de las intervenciones
evaluadas. No obstante, el documento no describe con suficiente detalle el

8 Denominada en espariol como la “Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia”.

9 APLAR refiere que una recomendacion fuerte es aquella para la que el panel tenia alta confianza en que la intervencion propuesta
equilibra favorablemente los beneficios esperados y los riesgos para la mayoria de los pacientes en la practica clinica.

10 APLAR no muestra detalles sobre la definicién de nivel de evidencia moderada o alta.

1" PANLAR sefiala que, para ser incluidas, todas las recomendaciones debian alcanzar al menos un 70 % de acuerdo en la etapa
de votacion.
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procedimiento de actualizacion de la GPC ni el abordaje de los conflictos de interés
durante su elaboracion. Para su recomendacion, la GPC de PANLAR sefala que, en
pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF, la evidencia disponible respalda el uso
de agentes con mecanismos de accion alternativos como rituximab, abatacept,
inhibidores de IL-6 o JAKi. En su material suplementario, PANLAR elaboré dos
resimenes de evidencia para sustentar esta recomendacioén: uno sobre upadacitinib

versus placebo y otro sobre baricitinib versus placebo; en ambos JAKi.

En relacion con la pregunta de interés del presente dictamen enfocada en baricitinib,
PANLAR identific6 un ECA doble ciego denominado RA-BEACON que incluyé adultos
con AR activa de moderada a grave gue no presentaron respuesta a FARMED o tuvieron
efectos adversos inaceptables (Genovese et al., 2016). RA-BEACON evalu6 baricitinib
2 mgy 4 mg frente a placebo durante 24 semanas. Se permitio tratamiento concomitante
con dosis estables de FARMEsc, AINES, analgésicos, glucocorticoides (10 mg o menos
de prednisona o equivalente al dia) o una combinacién de estos farmacos. La
comparacion principal fue entre el grupo que recibio baricitinib 4 mg y el grupo placebo,
y tuvo como desenlace principal la proporciébn de pacientes que alcanzaron una
respuesta del 20 % segun el ACR (ACR20%) en la semana 12 (Genovese et al., 2016).
PANLAR describe en su resumen de resultados que a la semana 12, si 1000 personas
recibieran baricitinib 4 mg en lugar del placebo, 276 mas lograrian ACR20 (IC 95 %: 164
a 382), con nivel de certeza de evidencia alta. Sin embargo, PANLAR no estima este
efecto en el subgrupo de pacientes con AR activa moderada a grave e historial de
fracaso y/o intolerancia a mdultiples FARMEb o FARMEsd. Por ultimo, PANLAR
menciona que existe evidencia insuficiente para establecer si cambiar a un mecanismo
de accion diferente es mas eficaz que usar otro anti-TNF, en el contexto de fracaso a
anti-TNF. Asimismo, sostiene que cuando un paciente es tratado sin éxito con cualquier
mecanismo de accion distinto de los anti-TNF, existe escasa evidencia sobre si conviene
rotar dentro del mismo mecanismo de acciéon o cambiar a un mecanismo de accion
diferente, o incluso a un anti-TNF.

La GPC elaborar por la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
en su edicion del 2022, recomienda que ante fracaso al tratamiento con FARMEDb o un
FARMESsd debe considerarse el tratamiento con otro FARMEb o un FARMEsd (Smolen
et al., 2023). En dicha recomendacion, la fuerza de la recomendacién se consigné como
A para FARMEDb y D para FARMEsd en eficacia, y B para seguridad, mientras que el
nivel de evidencia reportado fue 1a para FARMEDb y 5 para FARMEsd en eficacia, y 1b
para seguridad, utilizandose en ambos casos el enfoque del Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine®®. Ademas, EULAR menciona gue la recomendacién conté con un nivel

12 La respuesta ACR20 se define como una reduccion del 20% o mas en el nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, y una
mejoria del 20% o mas en al menos tres de las siguientes medidas centrales del ACR: la evaluacion del dolor por el paciente, la
evaluacion global de la enfermedad por el médico, la evaluacion global de la enfermedad por el paciente, la funcién fisica evaluada
mediante el HAQ-DI y el nivel de un reactante de fase aguda.

13 EULAR utilizé el enfoque propuesto por Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) para determinar la fuerza de la
recomendacion y el nivel de evidencia (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2009). Segun OCEBM, para preguntas de
terapia/prevencion el nivel 1a corresponde a una revision sistematica de ECA, mientras que el nivel 3 (3a-3b) corresponde a
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de acuerdo de 9,3 puntos’*. EULAR también menciona que, antes de prescribir un JAKIi,
deben considerarse factores de riesgo de eventos cardiovasculares, neoplasias y
eventos tromboembdlicos, como edad de 65 afios 0 mas, tabaquismo actual o previo,
comorbilidades cardiovasculares (diabetes, obesidad, hipertension), antecedente de
neoplasia y condiciones asociadas a trombosis (infarto o insuficiencia cardiaca, cancer,
trombofilia o antecedentes de trombosis), asi como situaciones de mayor riesgo (uso de
anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal, cirugia mayor o

inmovilizacion).

La GPC de EULAR no cumple con un disefio metodolégico adecuado segun los
dominios tres y seis del instrumento AGREE Il (Brouwers et al., 2010) (ver Tabla 5 del
material suplementario). La GPC de EULAR llevé a cabo revisiones sisteméaticas que
emplearon busquedas estructuradas en mudltiples bases de datos con periodos
definidos, criterios de elegibilidad claros y evaluacion critica de la evidencia. El proceso
de formulacién de recomendaciones contdé con un grupo de trabajo y un mecanismo
explicito de consenso/votacién con umbral predefinido (70 % en la primera ronda). Sin
embargo, la vinculacion entre la evidencia especifica y cada recomendacién no siempre
se presenta de manera detallada y estandarizada en la GPC. Por otro lado, aunque se
declara el financiamiento institucional y la existencia de declaraciones de conflictos de
interés, la GPC no ofrece detalle operativo sobre el rol exacto del financiador en etapas
clave y sobre como se gestionaron los conflictos de interés durante la deliberacién y
formulacién de las recomendaciones. Asimismo, la GPC de EULAR sefiala que conté
con revisién externa, pero no detalla el proceso (quiénes participaron como revisores ni
de qué manera se incorporaron sus observaciones). Para su recomendacion, la EULAR
incluyé en su RS (Kerschbaumer et al., 2023) un ECA doble ciego denominado RA-
BALANCE (Li et al., 2020) que evalud6 baricitinib 4 mg frente a placebo en pacientes con
AR activa de moderada a grave y respuesta inadecuada a la terapia con metotrexato.
Dado que RA-BALANCE excluy6 a pacientes con fracaso previo a FARMEDb, sus
resultados no son aplicables a la pregunta de interés del presente dictamen. Por otro
lado, EULAR sefiala que aun no se dispone de evidencia suficiente sobre la eficacia y
seguridad de utilizar un JAKIi tras el fracaso de otro JAKi. Asimismo, EULAR indica que
los pacientes con fracaso a multiples FARMEb/FARMEsd deben considerarse como AR
dificil de tratar.

Se evaluaron cuatro ETS para este informe (Haute Autorité de Santé, 2023; Canada’s
Drug Agency, 2019; National Institute for Health and Care Excellence, 2017; Scottish
Medicines Consortium, 2017). La ETS elaborada por la Haute Autorité de Santé (HAS)
de Francia en 2023 restringe el reembolso de baricitinib para adultos con AR activa
moderada a severa Unicamente cuando existe respuesta inadecuada o intolerancia a
uno o mas FARME, incluyendo al menos un anti-TNF. Para el resto de las situaciones

evidencia proveniente de estudios de casos y controles (ya sea una revision sistematica de estos estudios o un estudio individual);
en cuanto a los grados de recomendacién, A se asigna cuando existe evidencia consistente de nivel 1, y D cuando la recomendacion
se basa en evidencia de nivel 5 0 en evidencia inconsistente o inconclusa (incluso si proviene de niveles superiores).

14 EULAR sefiala que el nivel de acuerdo para cada recomendacion se obtuvo mediante votacion anonimizada del panel usando
una escala de 0 a 10, donde 0 indica ausencia de acuerdo y 10 acuerdo total.
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cubiertas por la indicacién de autorizacién de comercializaciéon®®, la HAS emite una
opinién desfavorable (Haute Autorité de Santé, 2023). En cuanto a su lugar en la
estrategia de manejo de la AR, la HAS recomienda reservar los JAKi como tercera linea
0 posteriores (post anti-TNF), debido a la ausencia de superioridad demostrada frente a
anti-TNF en segunda linea y a un mayor riesgo de eventos adversos frente a anti-TNF
(eventos cardiovasculares mayores, cancer, tromboembolismo venoso, infecciones
graves y muertes). Ademas, HAS enfatiza que en pacientes con alto riesgo (65 afios o
mas, antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros factores de
riesgo cardiovascular o factores de riesgo de tumor maligno) los anti-JAK deberian
usarse solo si no existe una alternativa terapéutica apropiada. Finalmente, la HAS
concluye un ASMR V?¢, es decir, que baricitinib no aporta una mejora adicional del
beneficio clinico frente a las alternativas disponibles en el manejo de la AR, y solicita
nueva evidencia clinica para precisar mejor su lugar de uso en la préactica.

En el informe de HAS, la informacion fue aportada por el laboratorio Eli Lilly y la
evaluacion fue realizada por la Commission de la Transparence (CT) de HAS, en el
marco de una reevaluacién solicitada por la propia CT del informe original que evalu6
baricitinib para pacientes con AR en el 2017 (Haute Autorité de Santé, 2017). En el
informe de HAS, para el escenario de falla previa a FARMEDb, se describié el ECA RA-
BEACON, descrito anteriormente. La HAS reporté que, a la semana 12 la respuesta
ACR20 fue mayor con baricitinib 2 mg y 4 mg frente a placebo (48,9 % y 55,4 % vs.
27,3 %; p < 0,001), con mejorias también en HAQ-DI y DAS28-CRP versus placebo; sin
embargo, no se evidenci6 superioridad frente a placebo en la remision por SDAI igual o
menor a 3,3. En relacion con su seguridad, HAS sostiene que en RA-BEACON se
reporté que 87,1 % de los pacientes completd 24 semanas y que los retiros de
tratamiento fueron 19 con baricitinib 4 mg, 17 con 2 mg y 32 con placebo. La aparicién
de eventos adversos motivé 10 retiros de tratamiento con 4 mg, 7 con 2mg y 7 con
placebo, mientras que la falta de eficacia motivo 4, 4 y 16 retiros de tratamiento,
respectivamente. Asimismo, en su sintesis de tolerancia a 24 semanas (6 estudios,
incluyendo RA-BEACON), HAS indic6 una mayor proporcién de pacientes con uno o
mas eventos adversos tras recibir baricitinib 4 mg vs. placebo (69,7 % vs. 61,6 %),
destacando como eventos frecuentes a las infecciones respiratorias altas (44,7 % vs.
39,4 %), al aumento de LDL-colesterol = 3,36 mmol/L (44,1 % vs. 15 %), las nauseas
(7,8 % vs. 5,1 %) y el herpes zéster (4,3 % vs. 1 %). Ademas, HAS evidenci6 un evento
adverso que condujo a interrupcién temporal (27,1 % vs. 23 %).

Adicionalmente, HAS explica que su recomendacion proviene de una reevaluacion de
clase de los JAKi en AR (incluyendo baricitinib), en la que no vuelve a detallar toda la
evidencia ya valorada previamente (Haute Autorité de Santé, 2017), sino que integra

15 Para HAS 2023, la “indicacion de autorizacion de comercializacion” es el uso aprobado por la autoridad reguladora para vender
el medicamento; esta puede ser mas amplia que la indicacién reembolsable, ya que HAS puede restringir el reembolso a solo
algunos subgrupos.

16 La Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia clasifica la mejora del servicio médico aportado (Amélioration du Service Médical
Rendu, ASMR) en cinco niveles: ASMR | (mejora mayor), ASMR Il (mejora importante), ASMR Il (mejora moderada), ASMR IV
(mejora menor) y ASMR V (ausencia de mejora demostrada).
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nueva informacién y, sobre todo, las conclusiones regulatorias mas recientes. En
particular, HAS sustenta el restringir el lugar terapéutico de los JAKi en dos argumentos:
primero, la ausencia de superioridad demostrada frente a anti-TNF en segunda linea,
con la salvedad de que baricitinib muestra un tamafio de efecto modesto; y segundo, un
exceso de riesgo frente a anti-TNF identificado en la reevaluacion. Por ello, HAS 2023
concluye que los JAKi deben reservarse a tercera linea o posteriores, es decir, solo en
adultos con AR activa moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia a uno
o mas FARME, incluyendo al menos un anti-TNF, y enfatiza que en pacientes con alto
riesgo deberian usarse Unicamente si no existe una alternativa terapéutica apropiada.
En cuanto a la evidencia considerada en esta reevaluacion, HAS menciona como nueva
fuente de eficacia resultados de RA-BEYOND?!’ a 240 semanas, mientras que para
seguridad se apoya principalmente en el informe del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia® y en fuentes regulatorias sanitarias. Por ultimo, en los
informes de HAS no fue posible identificar una evaluacion de costo-efectividad, ya que
ambos documentos se centran en la valoracion de evidencia clinica y en condiciones de
reembolso.

La ETS elaborada por la Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) en el 2019 recomienda
que baricitinib 2 mg sea reembolsado para su uso en combinacion con MTX para el
tratamiento de pacientes adultos con AR de moderada a grave que han respondido de
manera inadecuada a uno o mas FARME, siempre que se cumplan las condiciones de
reembolso’® (Canada’s Drug Agency, 2019).

La evidencia utilizada en la ETS de CDA-AMC provino de un informe enviado por el
fabricante Eli Lilly Canada Inc., y fue revisada por CDA-AMC (evaluacion clinica y
farmacoeconémica) para su posterior deliberacion por el Canadian Drug Expert
Committee (CDEC). Para sustentar esta recomendacion, la CDA-AMC consideré los
resultados de dos ECA doble ciego y controlados (RA-BEACON y RA-BUILD)
(Genovese et al., 2016; Dougados et al., 2017); sin embargo, dado que RA-BUILD
excluyé a pacientes con fracaso previo a FARMED, sus resultados no son directamente
aplicables a nuestra pregunta de interés. La CDA-AMC encontré que el porcentaje de
pacientes que alcanzd ACR20 en la semana 12 fue significativamente mayor en quienes

7 RA-BEYOND (NCT01885078) es un estudio fase 3, multicéntrico, de extensidon a largo plazo disefiado para evaluar
principalmente la seguridad y tolerabilidad de baricitinib a largo plazo en pacientes con artritis reumatoide que completaron un
estudio previo fase 2 0 3 con baricitinib.

18 E| Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia es un comité de la EMA encargado de evaluar la seguridad de
los medicamentos y recomendar medidas para minimizar riesgos.

19 Primer criterio (inicio de tratamiento): baricitinib puede considerarse en pacientes adultos con AR activa moderada a grave que
reciben dosis estables de FARME y que han presentado respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas FARME; ademas,
sefiala que baricitinib debe utilizarse solo en combinacion con MTX (solo o junto con otros FARMEsc) y que no debe combinarse
con otros FARMED, incluidos los JAKi. Segundo criterio (descontinuacién de tratamiento): CDA-AMC refiere que el tratamiento
debe suspenderse si no hay respuesta a las 12 semanas, definiendo respuesta como alcanzar al menos una mejoria ACR20 para
la semana 12. Tercer criterio (condiciones de prescripcidn): el paciente debe estar bajo el cuidado de un reumatdlogo y que la
dosis diaria de baricitinib no debe exceder 2 mg. Cuarto criterio (precio): el costo del tratamiento con baricitinib para el plan
farmacolégico debe resultar en ahorros en comparacion con el costo del tratamiento con la alternativa FARMEDb de menor costo.
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recibieron baricitinib 2 mg en comparacién con placebo: RA-BEACON? (48,9 % vs.
27,3 %; odds ratio [OR]: 2,7; IC 95 %: 1,7 a 4,2). Se mostraron resultados similares con
ACR50 entre los participantes que recibieron baricitinib 2 mg en comparaciéon con
placebo: RA-BEACON (20,1 % vs. 8,0 %; OR: 3,0; IC 95 %: 1,6 a 5,9). El analisis por
subgrupo del RA-BEACON mostré mayor proporcion de pacientes que alcanzaron
ACR20 a las 12 semanas tanto en quienes presentaban falta previa de eficacia a anti-
TNF (49,1 % baricitinib 2 mg vs. 27,1 % placebo) como en aquellos con eventos
adversos previos con anti-TNF (45,5 % baricitinib 2 mg vs. 25,0 % placebo). Ademas,
en pacientes con AR con falla previa a tres 0 mas FARMED, baricitinib 2 mg presenté
mayor odds de ACR20 que el placebo (OR: 4,19; IC 95 %: 1,50 a 11,73). En relacién
con los desenlaces de seguridad de RA-BEACON, el 71 % de los pacientes con
baricitinib 2 mg y el 64 % de los pacientes con placebo presentaron un evento adverso.
Se reportaron infecciones en 44 % de los pacientes con baricitinib 2 mg y 31 % con
placebo, e infecciones graves en 3 % en ambos grupos. El evento adverso mas comdn
fue la infeccién del tracto respiratorio superior, que ocurrié en 9 % de los pacientes con
baricitinib 2 mg y 5 % con placebo. Se reportaron eventos adversos graves en 7 % de
los pacientes con baricitinib y 9 % con placebo. El herpes zGster como evento adverso
grave ocurrio en 1 % de los pacientes en cada grupo. Otros dafios relevantes incluyeron
neoplasias, eventos trombdéticos, dislipidemia y elevacion de enzimas hepaticas, aunque
con pocos eventos y sin diferencias claras entre grupos. No se registraron perforaciones
gastrointestinales. En cuanto a la descontinuacién por eventos adversos, el 4 % de los
pacientes se retiraron tanto en el grupo de baricitinib 2 mg como en el de placebo.

Para su evaluacién economica, la CDA-AMC menciona que baricitinib se comercializa
en tabletas de 2 mg y, al precio presentado de CAD 47,922! por tableta, su costo anual
es de CAD 17 490?22, La CDA-AMC concluyé que en pacientes con respuesta
inadecuada a FARMEsc, una reduccién de precio del 35 % resulta en una razén de
costo-utilidad incremental (RCUI) de CAD 130 998% por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado para baricitinib en comparacion con la estrategia terapéutica mas
eficiente; ademas, que se requiere una reduccién de precio de mas de 40 % para que
baricitinib alcance una RCUI menor a CAD 50 000%* por AVAC frente a dicha estrategia.
En pacientes con respuesta inadecuada a FARMED, una reduccion de precio del 15 %
produce un RCUI de CAD 34 8902%° por AVAC ganado para baricitinib en comparacién
con la estrategia terapéutica mas eficiente. Por ultimo, la CDA-AMC sostiene que,
aungue puede haber diferencias entre baricitinib y otros FARMEb para algunos
desenlaces de respuesta del ACR y de EULAR, concluyen que segun los resultados del

2 En RA-BEACON, los OR y sus IC 95 % se estimaron mediante regresion logistica ajustada por region, antecedente de uso de
FARMEDb (menos de tres, tres 0 mas) y grupo de tratamiento.

21 CAD 47,92 es equivalente a S/ 117.57. Este calculo se realizo utilizando el tipo de cambio del 17 de febrero del 2026 reportado
por el Banco Central de Reserva del Perti (BCRP), en el cual 1 dolar canadiense (CAD) equivale a S/ 2,453.

22 CAD 17 490 es equivalente a S/ 42,910.63.

23 CAD 130 998 es equivalente a S/ 321,395.47.

24 CAD 50 000 es equivalente a S/ 122,671.90.

25CAD 34 890 es equivalente a S/ 85,600.45.
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metaanalisis en red presentado por el fabricante y otros publicados, los efectos de

baricitinib probablemente sean similares a los de los FARMED existentes.

La ETS elaborada por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del
Reino Unido en el 2017 recomienda baricitinib®® en combinaciéon con metotrexato como
una opcion para tratar la AR activa en adultos cuya enfermedad ha respondido de forma
inadecuada a otros FARME, o que no pueden recibirlos, incluidos al menos un FARMED,
solo si: la enfermedad es grave (definida por un DAS282” mayor de 5,128), y no pueden
recibir rituximab, y la compafiia farmacéutica proporciona baricitinib con el descuento
acordado en el esquema de acceso del paciente (National Institute for Health and Care
Excellence, 2017). NICE menciona que baricitinib puede usarse como monoterapia en
personas que no pueden tomar metotrexato porque esta contraindicado o por
intolerancia. Ademas, NICE refiere que se debe continuar el tratamiento solo si hay una
respuesta moderada medida mediante los criterios de la EULAR?® a los 6 meses de
iniciar la terapia, caso contrario el tratamiento debera ser suspendido.

La evidencia utilizada en la ETS fue enviada por la compafiia farmacéutica Eli Lilly, y
revisada por la School of Health and Related Research (ScCHARR), para su posterior
evaluacién por NICE. Para nuestra pregunta de interés, NICE consideré el ECA RA-
BEACON, previamente mencionado. Sin embargo, NICE describié al grupo intervencion
como baricitinib mas FARMEsc® (brazo de baricitinib) y al grupo control como FARMEsc
(brazo de placebo). A las 12 semanas, NICE refiere que baricitinib 4 mg en combinacion
con FARMEsc incrementd de manera significativa la proporcién de pacientes que
alcanzaron ACR20 (OR: 3,4; IC 95 %: 2,2 a 5,4) y una respuesta EULAR moderada o
buena frente a FARMEsc (OR: 3,6; IC 95 %: 2,3 a 5,7). NICE también observo
beneficios con baricitinib 2 mg mas FARMESsc respecto a FARMESsc, tanto para ACR20
(OR: 2,7;1C 95 %: 1,7 a 4,2) como para respuesta EULAR moderada o buena (OR: 2,7,
IC 95 %: 1,8 a 4,2). En conjunto, NICE concluyé que, administrado junto con FARMEsc,
baricitinib en ambas dosis es mas eficaz que los FARMESc en monoterapia en este
grupo de pacientes. En relacién con su perfil de seguridad, NICE sefiala que en los que
los pacientes que habian recibido previamente FARMEsc o FARMEDb, el perfil de
seguridad de baricitinib fue similar al de los FARMEsc. Debido a que no existen ECA
que comparen baricitinib con otros FARMED, la compafiia realiz6 una comparacion

2 NICE indica que la dosis recomendada de baricitinib es 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez al dia es apropiada para
pacientes de 75 afios 0 mas y puede ser apropiada para pacientes con antecedente de infecciones cronicas o recurrentes. Una
dosis de 2 mg una vez al dia también puede considerarse en pacientes que hayan logrado un control sostenido de la actividad de
la enfermedad con 4 mg una vez al dia y sean elegibles para una reduccién de dosis.

27 NICE recomienda que al utilizar el DAS28, los profesionales de la salud deben tener en cuenta cualquier discapacidad fisica,
psicoldgica, sensorial o del aprendizaje, o dificultades de comunicacion que puedan afectar las respuestas al DAS28, y realizar los
ajustes que consideren apropiados.

2 Un puntaje DAS28 mayor de 5,1 corresponde a AR con actividad severa.

29 NICE se refiere a los criterios de respuesta EULAR basados en DAS28, que combinan el cambio del DAS28 (ADAS28) y el
DAS28 final: respuesta buena si ADAS28 > 1,2 y DAS28 final < 3,2; respuesta moderada si (i) ADAS28 > 0,6 y < 1,2 con DAS28
final < 5,1, o (i) ADAS28 > 1,2 con DAS28 final > 3,2 y < 5,1; y sin respuesta si ADAS28 < 0,6 o si, pese a la mejoria, el DAS28
final > 5,1.

% En el ECA de RA-BEACON se permiti¢ tratamiento concomitante con dosis estables de FARMEsc, AINEs, analgésicos,
glucocorticoides, 0 una combinacién de estos farmacos.
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indirecta con un metaanalisis en red. Este mostré que baricitinib funciona tan bien como

la mayoria de los FARMEDb que NICE ya ha recomendado para esta indicacién.

NICE, a partir de su analisis de costo-efectividad, concluye que baricitinib no es costo-
efectivo para AR moderada tras FARMEsc; en cambio, si lo es para AR activa severa
después de FARMEsc. Asimismo, tras fracaso a FARMED, NICE sefala que baricitinib
no es costo-efectivo para enfermedad severa cuando rituximab es una opcion
terapéutica, pero si lo es cuando rituximab no constituye una alternativa de tratamiento.
En relacion con este ultimo, el andlisis pareado mostré que baricitinib mas FARMEsc
fue dominado por golimumab mas FARMEsc. Frente al resto de comparadores, las
razones de costo-efectividad incremental (RCEI) variaron ampliamente entre GBP 16
2013ty GBP 484 78232 por AVAC ganado. En el andlisis incremental completo, baricitinib
méas FARMEsc domin6 o fue dominado extendidamente por todos los comparadores,
excepto certolizumab pegol mas FARMEsc, que presenté un RCEI de GBP 16 201 por
AVAC ganado; ademds, los RCEI de etanercept biosimilar mas FARMESsc versus
baricitinib mas FARMEsc y de adalimumab mas FARMEsc versus baricitinib mas
FARMEsc fueron menores a GBP 30 000* por AVAC ganado. Considerando los
esquemas confidenciales de acceso (PAS, por sus siglas en inglés)®* y el reandlisis de
la ScCHARR con precios comparadores confidenciales, NICE concluyé en recomendar
baricitinib mas FARMEsc como una opcion costo-efectiva para el National Health
Service (NHS) en este subgrupo. Ademas, el NICE sefial6 que, aunque la autorizacion
de baricitinib incluye su uso en monoterapia, Eli Lilly no present6 un analisis econémico
para baricitinib solo en pacientes que no pueden recibir MTX, y existe incertidumbre
sobre su efectividad en quienes han fallado a FARMEsc y FARMEb. Aun asi, NICE
consider6 que la monoterapia ofrece una eficacia clinica similar a baricitinib mas
FARMEsc y concluyé que las recomendaciones para la combinacion también aplican a
baricitinib solo.

La ETS elaborada por el Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia en el 2017
acepto baricitinib con uso restringido para el tratamiento de la AR activa de moderada a
grave en pacientes adultos que han respondido de manera inadecuada a, 0 que son
intolerantes a, uno 0 mas FARME (Scottish Medicines Consortium, 2017). Ademas, el
SMC sostiene que baricitinib puede usarse como monoterapia 0 en combinacion con
metotrexato. En esta ETS, el SMC precis6 que la restriccion aplica a pacientes con AR
severa (definida por un DAS28 mayor a 5,1 puntos) tras fracaso a terapia intensiva con
combinacién FARMESsc; y, tras fracaso a un anti-TNF, en pacientes con AR severa que
no son elegibles para rituximab. Esta recomendacion consideré un PAS que mejoro la
costo-efectividad y esta condicionada a su disponibilidad continua en Escocia (0 a un
precio de lista equivalente o menor).

31 GBP 16 201 92 es equivalente a S/ 73,513.07. Este célculo se realiz6 utilizando el tipo de cambio del 17 de febrero del 2026
reportado por el Banco Central de Reserva del Perti (BCRP), en el cual 1 libra esterlina (GBP) equivale a 4.538 soles.

32 GBP 484 782 es equivalente a S/ 2,199,729.35.

33 GBP 30 000 es equivalente a S/ 136,126.92.

3 NICE sefiala que el patient access scheme (PAS) de baricitinib consiste en un descuento aplicado al precio de lista en el punto
de compra o facturacion. El porcentaje de descuento es confidencial por razones comerciales.
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Enla ETS del SMC, la evidencia fue presentada por la compafiia solicitante Eli Lilly y su
revision fue realizada por el propio SMC. Para sustentar su recomendacién, el SMC
considero los resultados de tres ECA doble ciego y controlados (RA-BEAM, RA-BUILD
y RA-BEACON) (Genovese et al., 2016; Dougados et al., 2017; Taylor et al., 2017); sin
embargo, dado que RA-BEAM y RA-BUILD excluyeron a pacientes con fracaso previo
a FARMED, sus resultados no son directamente aplicables a nuestra pregunta de
interés. SMC refiere que en todos los ECA, la proporcion de pacientes que alcanzé una
respuesta ACR20%* a la semana 12 fue significativamente mayor con baricitinib (ambas
dosis) en comparacion con placebo (RA-BEACON: baricitinib 4 mg, 2 mg y placebo;
55 %, 49 %, 27 % respectivamente). También observaron mejoras significativas con
baricitinib (ambas dosis), en comparacién con placebo, para los desenlaces secundarios
ACR50 (RA-BEACON: 28 %, 20 % y 8 %, respectivamente) y ACR70 (RA-BEACON:
11 %, 13 % y 2 %, respectivamente), y para baja actividad de la enfermedad (DAS28-
CPR3637 y DAS28-ESR, definida como igual a menor a 3,2 puntos) (RA-BEACON, baja
actividad seguiin DAS28-ESR: 12 %, 13 % y 4 %, respectivamente). Sin embargo, SMC
menciona que en RA-BEACON no se realiz6 evaluacion radiogréfica del dafio articular,
por lo que no existe evidencia de un efecto de baricitinib sobre la progresion del dafio
articular en pacientes con falla previa a FARMEDb. En relacion con su seguridad, el SMC
observé hasta las 24 semanas o el rescate, mayor proporcion de infecciones con
baricitinib 4 mg versus placebo (36 % vs. 28 %), aunque las infecciones graves fueron
similares (1,5% vs. 1,6 %). Las infecciones méas frecuentes incluyeron infecciones
respiratorias altas, herpes zdéster y herpes simple. Ademas, SMC reporté que baricitinib
incrementa la lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) y la
lipoproteina de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés), sin cambio en la razon
LDL/HDL; y se describen aumentos de peso y circunferencia de cintura. Asimismo, SMC
evidencié un aumento de anemia con baricitinib 4 mg, por lo que sugiere monitorizar
hemoglobina. También SMC sefiald una asociacién con elevacion de enzimas
hepaticas, aumento de creatinina sérica y aumento de creatina fosfoquinasa sin
correlato clinico claro de dafio muscular. Finalmente, el SMC mencioné que el resumen
de las caracteristicas del medicamento aconseja vigilancia por posible aumento del
riesgo de neoplasias (incluido linfoma) en pacientes con AR que reciben
inmunomoduladores.

En su seccion de analisis econémico, el SMC describe que la compafia presentd un
analisis de minimizacion de costos para baricitinib con metotrexato en dos escenarios
de AR severa: tras fracaso a FARMEsc y tras fracaso a un anti-TNF en pacientes no
elegibles para rituximab, comparandolo con varios FARMEDb (horizontes de 2, 5y 10

35 SMC sostiene que la EMA sefialé que ACR20 es un objetivo bajo considerando la eficacia de los FARME disponibles, podria no
ser lo suficientemente sensible para detectar un efecto por las altas tasas de respuesta con placebo y, ademas, un cambio de 20 %
podria representar una diferencia absoluta pequefia en pacientes con AR al menos moderada a grave. Por ello, los desenlaces de
baja actividad y remision se consideraron de mayor relevancia clinica.

3% SMC sostiene que la EMA recomienda que, para FARME como baricitinib que impactan reactantes de fase aguda (por ejemplo,
CPR), los resultados con DAS28-CPR podrian sobreestimar la respuesta clinica y podria existir inflamacién articular residual
“silente” pese a una PCR baja. Por ello se consideraron SDAI'y CDAI, menos influenciados por PCR.

37 SMC no se presentan los estimados numéricos o porcentajes especificos para DAS28-CRP.

20



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 034-DETS-IETSI-2026

EFICACIA Y SEGURIDAD DE BARICITINIB EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA DE
MODERADA A GRAVE CON RESPUESTA INADECUADA O INTOLERANCIA A FARME SINTETICOS CONVENCIONALES (METOTREXATO,

LEFLUNOMIDA, HIDROXICLOROQUINA Y/O AZATIOPRINA), ANTI-TNF (ETANERCEPT, INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB), ANTI-CD20

(RITUXIMAB), ANTI-IL-6R (TOCILIZUMAB) E INHIBIDOR JAK (TOFACITINIB)

afios). Ademas, present6 andlisis de costo-utilidad para AR moderada tras fracaso a
FARMESsc versus la mejor atencién de soporte (horizonte 45 afios) y otro para pacientes
con respuesta insuficiente a anti-TNF elegibles para rituximab (aunque la empresa no
esperaba su uso en ese escenario). No obstante, no presentd un andlisis para el uso de
baricitinib como monoterapia. Estos modelos se basaron en un metaandlisis enred y el
SMC sefialé limitaciones importantes (supuestos por severidad y sensibilidad a la
progresion del HAQ), indicando que baricitinib no seria considerado costo-efectivo bajo
estandares convencionales en AR moderada y cuando rituximab es una opcion. No
obstante, el SMC finalmente acepta baricitinib con uso restringido en escenarios de AR
severa y destaca que la decisidon considera un PAS evaluado como implementable.
Aunqgue dichos acuerdos si fueron considerados en la toma de decisiones, no se
reportaron en el informe revisado por confidencialidad comercial.

Se evalud un analisis post hoc del ECA RA-BEACON (Genovese et al., 2018), el cual
tuvo por objetivo evaluar cdmo las caracteristicas basales, incluida la exposicion previa
a FARMED, el ultimo FARMED utilizado, el nimero y tipo de FARMEDb recibidos
previamente, asi como las caracteristicas demograficas y clinicas al inicio, se asocian
con la eficacia y la seguridad de baricitinib en pacientes con AR con falla previa a
FARMED. El estudio primario, RA-BEACON, fue un ECA fase tres, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, de 24 semanas de duracion, realizado en 178 centros
de 24 paises® (Genovese et al., 2016). RA-BEACON fue registrado en ClinicalTrials.gov
(NCT01721044) y financiado por la industria farmacéutica. El enrolamiento se realizé
entre enero de 2013 y marzo de 2014, y el estudio se complet6 en septiembre de 2014.

Se incluyeron adultos de 18 afios 0 mas con AR moderada a severa activa, definida por
seis 0 mas articulaciones dolorosas (de 68 evaluadas), seis 0 mas articulaciones
tumefactas (de 66 evaluadas) y proteina C reactiva sérica de 3 mg/L 0 mas. Asimismo,
los participantes debian haber recibido previamente uno o mas anti-TNF y haber
descontinuado el tratamiento por respuesta insuficiente tras tres meses o mas o por
eventos adversos inaceptables. Se permiti6 la participacién de pacientes con uso previo
de otros FARMEDb, siempre que estos se hubieran suspendido cuatro semanas o mas
antes de la aleatorizacion (seis meses 0 méas para rituximab). Al ingreso, los
participantes debian estar en tratamiento con uno o mas FARMEsc por al menos 12
semanas con dosis estable por 8 semanas; y se permiti6 ademas el uso de AINEs,
analgésicos y glucocorticoides igual o menor a 10 mg/dia de prednisona o equivalente.
Se excluyeron pacientes con alteraciones laboratoriales seleccionadas® o infeccion

38 | os paises en donde se realizo RA-BEACON fueron: Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Canada, Croacia, Dinamarca, Francia,
Alemania, Grecia, India, Israel, Italia, Japon, Republica de Corea, México, Paises Bajos, Polonia, Puerto Rico, Espafia, Suiza,
Turquia, Reino Unido y Estados Unidos.

39 En RA-BEACON, las alteraciones laboratoriales seleccionadas se refiere a anormalidades predefinidas en pruebas de laboratorio
del tamizaje que impedian la aleatorizacién, en particular: AST o ALT mayor que 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN);
bilirrubina total igual o mayor que 1,5 veces el LSN; hemoglobina menor que 10,0 g/dL; recuento total de leucocitos menor que
2500 células/uL; neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos menor que 1200 células/L); linfopenia (linfocitos menor que 750
células/pL); trombocitopenia (plaquetas menor que 100 000/uL); o tasa de filtracion glomerular estimada menor que
40 mL/min/1,73 m?. Adicionalmente, cualquier valor del tamizaje fuera del rango de referencia (incluyendo TSH) que, a juicio del
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clinicamente significativa reciente®®. Asimismo, se excluyé a los pacientes con
tratamiento previo con algin JAKi oral. Los pacientes con evidencia de tuberculosis
latente podian ingresar si el tratamiento apropiado se habia iniciado igual o mayor a

cuatro semanas antes de la aleatorizacion.

En el ECA RA-BEACON (Genovese et al., 2016) se aleatorizaron a los participantes a
recibir baricitinib 2 mg/dia via oral (VO), baricitinib 4 mg/dia VO o placebo (1:1:1),
ademas de las terapias de base que ya recibian al enrolamiento. Los pacientes que no
alcanzaron al menos una mejora del 20 % en los recuentos de articulaciones dolorosas
y tumefactas respecto al basal, evaluada en las semanas 14 y 16, recibieron terapia de
rescate con baricitinib 4 mg/dia a partir de la semana 16; posteriormente, la terapia de
rescate podia indicarse a criterio del investigador segun los recuentos articulares. Los
pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada entre 40 y 60 mL/min/1,73 m2
recibieron 2 mg aun si fueron asignados a 4 mg (manteniendo el cegamiento), y el
analisis se realiz6 segun el grupo asignado. Al completar el estudio, los participantes
podian ingresar a una extension a largo plazo (RA-BEYOND) o acudir a una visita de
seguimiento aproximadamente 28 dias después de finalizar el periodo de tratamiento.

Los autores del ECA RA-BEACON (Genovese et al., 2016) tamizaron 959 pacientes y
aleatorizaron 527, asignandolos a baricitinib 4 mg (n = 177), baricitinib 2 mg (n = 174) o
placebo (n = 176). Durante el estudio, recibieron terapia de rescate 19 % en baricitinib
4 mg, 22 % en baricitinib 2 mg y 32 % en placebo; la discontinuacién del estudio fue
11 %, 10 % y 18 %, respectivamente. En la linea base, la edad media y su desviacion
estandar fue 56 £ 11 afios en baricitinib 4 mg, 55 + 11 afios en baricitinib 2 mgy 56 + 11
afos en placebo, y fueron mujeres 84 %, 79 %y 82 %, respectivamente. La duracion de
AR fue 14 + 9 afios en baricitinib 4 mg, 14 £ 8 afios en baricitinib 2 mg y 14 + 10 afios
en placebo. En relacion con el nivel de actividad de la enfermedad al ingreso, el recuento
de articulaciones tumefactas (66 articulaciones examinadas) fue 16 +9, 19+ 12y 17 +
11; el recuento de articulaciones dolorosas (68 articulaciones examinadas) fue 28 + 16,
31+16y 28+ 16; el HAQ-DI fue 1,74 £ 0,59, 1,71 + 0,55y 1,78 + 0,57; el DAS28-CRP
fue 59+1,0,6,0+0,9y5,9+0,9; el DAS28-ESR fue 6,6 £ 1,1 en baricitinib 4 mg, 6,7
+ 1,0 en baricitinib 2 mg y 6,6 £ 0,9 en placebo; y el SDAI fue 42 + 14, 45+ 14y 43 +
14, respectivamente.

Al inicio del ECA (Genovese et al., 2016), el uso concomitante de glucocorticoides se
report6 en 54 % con baricitinib 4 mg, 53 % con baricitinib 2 mg y 66 % con placebo. El
uso concomitante de metotrexato fue 85%, 81% y 81%, respectivamente. En cuanto al
namero de FARMESsc concomitantes, el uso de al menos uno se registré en 85 %, 90 %
y 91 %, respectivamente. Respecto a tratamientos previos, el nimero total de pacientes
gue habian sido tratados previamente con un FARMEb, dos FARMEDb o tres o mas
FARMED fue 42 %, 30 % y 27 %, respectivamente. En cada brazo, el nimero previo de

investigador, implicara un riesgo inaceptable también podia excluir al paciente. Estos examenes podian repetirse una vez dentro
de las 2 semanas y aceptarse si el resultado repetido cumplia los criterios de elegibilidad.
40 Dentro de los 30 dias previos al ingreso al estudio.
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FARMED fue con un FARMED en 40 %, 40 % y 46 %; con dos FARMEDb en 33 %, 32 %
y 27 %; y con tres 0 mas FARMED en 25 %, 29 % y 27 % en baricitinib 4 mg, baricitinib
2mg y placebo, respectivamente. Casi todos los participantes habian recibido
previamente algin FARMEDb tipo anti-TNF*: 98 % en baricitinib 4 mg, 100 % en
baricitinib 2 mg y 98 % en placebo. Asimismo, una proporcion relevante habia recibido
FARMED tipo no anti-TNF*2: 38 % en baricitinib 4 mg, 40 % en baricitinib 2 mg y 35 %
en placebo. El uso previo de farmacos no aprobados se reporté en 9 %, 8 % y 11 %,
respectivamente. En cuanto al dltimo FARMED tipo anti-TNF recibido antes del
enrolamiento, adalimumab fue el Gltimo tratamiento en 16 % con baricitinib 4 mg, 22 %
con baricitinib 2 mg y 18 % con placebo.

En relacién con los desenlaces, el protocolo de RA-BEACON (Genovese et al., 2016)
sefiala que el desenlace primario fue la proporcion de pacientes que alcanzé una
respuesta ACR20 a la semana 12, y que la comparacion principal se establecié entre
baricitinib 4 mg y placebo. A efectos de aproximarnos a la poblacién objetivo de nuestra
PICO de interés, nos enfocaremos en los resultados del subgrupo segun uso previo de
FARMED reportado por el estudio post hoc del ECA RA-BEACON (Genovese et al.,
2018).

En el estudio post hoc, los desenlaces de eficacia clinica medidos mediante ACR20 y
CDAI <10 se presentan a las semanas 12 y 24*3, mientras que los datos de seguridad
solo a las 24 semanas. Estos hallazgos se presentan principalmente como andlisis de
interaccion, y los OR con sus intervalos de confianza al 95 % por subgrupo se muestran
en las figuras, sin que el texto detalle sus valores numéricos. Por ello, con el fin de
estimar riesgos relativos (RR) y riesgos atribuibles (RA), el equipo técnico del IETSI
realizé calculos a partir de los conteos de eventos y los totales reportados en el estudio
post hoc (Genovese et al., 2018). Estas estimaciones se realizaron a las 12 semanas,
ya que a partir de la semana 16 algunos pacientes pudieron recibir tratamiento de
rescate y, hacia la semana 24, la exposicion podia variar entre grupos, lo que limita la
comparabilidad directa.

A las 12 semanas, en relaciéon con ACR20 (ver Tabla 6 del material suplementario),
en el total de la poblacion del estudio, baricitinib mostré mayor respuesta frente a
placebo tanto con 2 mg (RR: 1,79; IC 95 % 1,35-2,38; RA: +216 por 1000 [96 mas a
377 mas]) como con 4 mg (RR: 2,03; IC 95 % 1,54-2,67; RA: +281 por 1000 [147 mas

41 FARMED tipo anti-TNF usados previamente: etanercept 57 %, 52 %, 61 %; adalimumab 40 %, 49 %, 44 %; infliximab 32 %, 29 %,
25 %; golimumab 12 %, 9 %, 12 %; certolizumab 10 %, 11 %, 10 %, en baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg y placebo, respectivamente.
42 FARMED tipo no anti-TNF usados previamente (%): abatacept 20 %, 20 %, 21 %,; tocilizumab 17 %, 21 %, 21 %; rituximab 19 %,
19 %, 13 %; anakinra 1 %, 2 %, 1 %, en baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg y placebo, respectivamente.

43 Para los desenlaces categdricos (ACR20/50/70 y remision), los andlisis a semana 12 y 24 aplicaron imputacion de no
respondedor (NRI, por sus siglas en inglés): todo paciente que discontinud el estudio/tratamiento fue imputado como no
respondedor desde la discontinuacién; ademas, los pacientes que recibieron rescate desde la semana 16 fueron analizados como
no respondedores a partir del rescate; y si faltaba el dato en una visita post-basal, se imputé como no respondedor en esa visita.
Para seguridad, no se “imputd” la ocurrencia de eventos adversos. En el procesamiento de eventos adversos, los registros
incompletos se manejaron de forma conservadora para su clasificacion: eventos adversos con severidad faltante o con fecha de
inicio insuficiente se consideraron treatment-emergent, y si faltaba la relacién con el farmaco, el evento se considerd relacionado.
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a 456 mas]). En el subgrupo con uso previo de tres 0 mas FARMEDb, baricitinib mostré
mayor respuesta frente a placebo tanto con 2 mg (RR: 2,98; IC 95 % 1,30-6,81; RA:
+253 por 1000 [38 mas a 744 mas]) como con 4 mg (RR: 4,18; IC 95 % 1,89-9,26; RA:
+407 por 1000 [114 mas a 872 mas]). En quienes tuvieron uso previo de dos 0 mas anti-
TNF, también se observé beneficio con 2 mg (RR: 1,75; IC 95 % 1,07-2,85; RA: +185
por 1000 [17 mas a 455 mas]) y con 4 mg (RR: 2,20; IC 95 % 1,38-3,51; RA: +295 por
1000 [93 mas a 617 mas]). En el subgrupo con uso previo de uno o0 mas no anti-TNF,
baricitinib incremento la respuesta con 2 mg (RR: 2,02; IC 95 % 1,23-3,34; RA: +220
por 1000 [50 mas a 505 mas]) y con 4 mg (RR: 2,31; IC 95 % 1,42-3,76; RA: +283 por
1000 [91 mas a 596 mas]). Finalmente, cuando el dltimo anti-TNF fue adalimumab,
baricitinib 2 mg no mostré diferencia significativa frente a placebo (RR: 1,58; IC 95 %
0,77-3,24; RA: +145 por 1000 [57 menos a 560 mas]), mientras que baricitinib 4 mg si
evidencié un aumento de la respuesta (RR: 2,21; IC 95 % 1,11-4,37; RA: +303 por 1000
[28 méas a 750 mas]).

Alas 12 semanas, en relacion con CDAI < 10 (ver Tabla 7 del material suplementario),
en el total de la poblacién del estudio, baricitinib se asocié con mayor probabilidad de
alcanzar CDAI < 10 frente a placebo tanto con 2 mg (RR: 2,18; IC 95 % 1,32-3,61; RA:
+127 por 1000 [35 mas a 282 mas]) como con 4 mg (RR: 2,56; IC 95 % 1,58-4,17; RA:
+168 por 1000 [63 méas a 342 mas]). En el subgrupo con uso previo de tres 0 mas
FARMEDb, baricitinib se asocié con mayor probabilidad de alcanzar CDAI < 10 frente a
placebo tanto con 2 mg (RR: 8,63; IC 95 % 1,14-65,52; RA: +160 por 1000 [3 mas a
979 mas]) como con 4 mg (RR: 9,40; IC 95 % 1,24-71,23; RA: +176 por 1000 [5 méas a
979 mas]). En quienes tuvieron uso previo de dos o mas anti-TNF, también se observo
beneficio con 2 mg (RR: 5,33; IC 95 % 1,63-17,48; RA: +186 por 1000 [27 mas a 709
més]) y con 4 mg (RR: 4,60; IC 95 % 1,38-15,30; RA: +155 por 1000 [16 mas a 615
mas]). Finalmente, en el subgrupo con uso previo de uno o0 mas no anti-TNF, baricitinib
incremento la probabilidad de CDAI < 10 con 2 mg (RR: 2,79; IC 95 % 1,17-6,65; RA:
+145 por 1000 [14 méas a 458 mas]) y con 4 mg (RR: 2,58; IC 95 % 1,09-6,12; RA: +128
por 1000 [7 més a 415 mas])).

A las 24 semanas* (ver Tabla 8 del material suplementario), en pacientes con uso
previo de tres 0 mas FARMED, para eventos adversos serios*® baricitinib no mostré
diferencias claras frente a placebo, tanto con 2 mg (RR: 0,94; IC 95 % 0,25-3,55; RA:
-5 por 1000 [64 menos a 217 mas]) como con 4 mg (RR: 1,83; IC 95 % 0,57-5,82; RA:
+71 por 1000 [37 menos a 410 mas]); para infecciones serias?*®, tampoco se observaron
diferencias con 2 mg (RR: 2,82; IC 95 % 0,30-26,17; RA: +38 por 1000 [15 menos a 529

44 No se reportaron datos de eventos adversos a las 12 semanas en la publicacion del analisis post hoc RA-BEACON; por ello, los
desenlaces de seguridad se presentan Unicamente con la informacién disponible a 24 semanas.

45 RA-BEACON define eventos adversos serios (EAS) como cualquier evento adverso que resulte en muerte, hospitalizacion (inicial
o prolongada), sea potencialmente mortal, cause discapacidad/incapacidad persistente o significativa, anomalia congénita/defecto
de nacimiento, o sea considerado significativo por cualquier otra razén a juicio del investigador; ademas, si un paciente es
discontinuado permanentemente del farmaco por un EA o una anormalidad de laboratorio, este debe reportarse como EAS.

46 RA-BEACON define infecciones serias como los eventos codificados dentro de la categoria “Infecciones e infestaciones” de la
terminologia estandarizada usada en el estudio que ademas cumplan criterios de evento adverso serio.
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mas]) ni con 4 mg (RR: 2,09; IC 95 % 0,20-22,24; RA: +23 por 1000 [17 menos a 446
mas]). Respecto a eventos adversos emergentes del tratamiento*’, quienes recibieron
baricitinib tuvieron mayor riesgo sin alcanzar significancia estadistica con 2 mg (RR:
1,20; IC 95 % 0,96-1,49; RA: +140 por 1000 [28 menos a 298 mas]) y con 4 mg (RR:
1,23; IC 95 % 0,99-1,54; RA: +161 por 1000 [7 menos a 298 mas]). En infecciones
(totales), baricitinib 2 mg incrementd el riesgo frente a placebo (RR: 1,60; IC 95 % 1,03—
2,51; RA: +217 por 1000 [11 mas a 547 mas]), mientras que con 4 mg no se evidencio
diferencia estadisticamente significativa (RR: 1,29; IC 95 % 0,79-2,11; RA: +105 por
1000 [76 menos a 402 més]). Finalmente, para muerte, no hubo eventos con placebo y
baricitinib 2 mg, mientras que si ocurrié un evento (2,2 %) en el grupo que usé baricitinib
4 mg.

En el andlisis critico del post hoc de RA-BEACON (Genovese et al., 2018), la evaluacion
del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 de Cochrane identifico alto riesgo de
sesgo en la notificacion selectiva de resultados, debido a que el estudio corresponde a
un analisis post hoc, en el que varios subgrupos y andlisis fueron definidos o evaluados
post hoc, lo que incrementa el riesgo de seleccién de resultados en funcion de los
hallazgos. Asimismo, se identifico alto riesgo de sesgo en otras fuentes de sesgo, debido
a la presencia de multiples comparaciones y subgrupos pequefios, sin un ajuste, lo que
aumenta la probabilidad de hallazgos espurios (por azar). En contraste, los dominios de
generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento de los evaluadores del desenlace y datos de
resultados incompletos fueron juzgados como de bajo riesgo de sesgo (ver Tabla 09 del
material suplementario).

En resumen, se identificaron dos GPC (PANLAR 2026 y EULAR 2022), cuatro ETS
(HAS 2023, CAD 2019, NICE 2017, SMC 2017), y un analisis post hoc del ECA RA-
BEACON (Genovese et al., 2018). En las GPC, PANLAR recomienda cambiar a otro
FARMEDb o FARMEsd tras falla a FARMEb/FARMESsd, con una recomendacion fuerte a
favor, certeza de evidencia de moderada a alta y acuerdo del panel del 94 %, aunque
con limitaciones en la descripciéon del proceso de actualizacién y el manejo operativo de
conflictos de interés. Por su parte, EULAR recomienda considerar otro FARMEb o
FARMEsd tras fracaso, ademas, advierte evaluar factores de riesgo antes de un JAKiy
sefala que aun no existe evidencia suficiente sobre usar un JAKIi tras el fracaso de otro
JAKI, y que la AR con fracasos multiples debe considerarse “dificil de tratar”, pero
presenta limitaciones en la presentacion de la evidencia por recomendacion, gestion de
conflictos de interés y revision externa. En las ETS, HAS restringe el lugar terapéutico
de los JAKi (incluido baricitinib) a lineas posteriores (post anti-TNF) y enfatiza
precaucion en alto riesgo cardiovascular, de neoplasias y de tromboembolismo venoso,
mientras que NICE y SMC recomiendan/aceptan baricitinib bajo condiciones de

47 RA-BEACON sefiala que un evento adverso se considera “aparecido durante el tratamiento” cuando ocurre por primera vez o
empeora tras el inicio del tratamiento. Para datos incompletos, indica reglas conservadoras: si la severidad posterior al inicio del
tratamiento esta faltante, o si la fecha de inicio es insuficiente para clasificarlo con certeza, el evento se considera “aparecido
durante el tratamiento”.
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restriccion (enfermedad grave, falla previa a rituximab y acuerdos de acceso). Por otro
lado, CDA-AMC incorpora consideraciones farmacoecondmicas concluyendo que los
efectos de baricitinib probablemente sean similares a los FARMEDb existentes segun

metaanalisis en red.

Respecto a la evidencia clinica directa priorizada para aproximarse a la PICO, nuestro
informe incluyd un estudio post hoc del ECA RA-BEACON para estimar RR y RA a las
12 semanas, mostrando mayor probabilidad de respuesta ACR20 y CDAI <10 tanto en
el total de la poblacién del estudio como en subgrupos con mayor exposicion previa a
FARMED (tres o mas FARMED, dos 0 méas anti-TNF y unos o0 mas no anti-TNF). Cabe
sefalar que ACR20 refleja una mejora minima del 20 % en los signos y sintomas de la
AR, lo que representa un umbral de menor relevancia para la toma de decisiones en
comparacion con desenlaces mas exigentes como la remisién (CDAI < 2,8 o DAS28
< 2,6) o la baja actividad de la enfermedad (definida como CDAI < 10 o DAS28 < 3,2),
gque son los objetivos terapéuticos recomendados por las GPC de PANLAR y EULAR
(Moreno et al., 2026; Smolen et al.,, 2023). A las 24 semanas (solo en tres 0 mas
FARMED) no se observaron diferencias en eventos adversos serios e infecciones serias,
pero si un mayor riesgo de infecciones con baricitinib 2 mg. Este estudio presenta alto
riesgo de sesgo en los dominios de notificacion selectiva de resultados, por su caracter
post hoc, y de otros sesgos, por la presencia de multiples comparaciones y subgrupos
pequenios sin ajuste formal. Finalmente, la aplicabilidad a la PICO planteada es limitada,
dado que el escenario de la PICO de interés describe pacientes altamente refractarios
que actualmente reciben solo manejo sintomatico por ausencia de tratamiento activo
disponible, y que en la poblacién evaluada no hubo uso previo de JAKi.

La condicion de interés de la presente PICO est4 ligada al ciclado dentro de la misma
familia farmacoldgica al fallar a un medicamento, lo cual es consistente con lo
recomendado por las GPC identificadas (PANLAR, EULAR), que sefalan cambiar a otro
FARMEb o FARMEsd tras el fracaso, y fue ademas sefalado por el especialista
solicitante. Al respecto, se revisaron dos estudios que reportaron el manejo posterior al
fallo de un primer JAKI, evidencia proporcionada por el especialista solicitante. Miyazaki
et al., a partir del registro FIRST (Japon), tuvo como objetivo caracterizar a los pacientes
con AR con respuesta inadecuada a JAKi y evaluar la eficacia y seguridad de los
tratamientos posteriores, comparando a quienes ciclaron a un segundo JAKi (n = 31)
frente a quienes cambiaron a un FARMED (n = 45), a las 26 semanas (Miyazaki et al.,
2025). Sus resultados mostraron que la tasa de retenciéon a las 26 semanas fue de
87,1 % en quienes ciclaron a un segundo JAKi frente a 75,6 % en quienes cambiaron a
un FARMED, sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0,1721). La tasa de baja
actividad de la enfermedad por CDAI fue significativamente mayor en quienes ciclaron
a un segundo JAKIi (64,5 % frente a 28,9 %; p = 0,0021), asi como la tasa de remision
por CDAI (38,7 % frente a 2,2 %; p <0,001). En el andlisis multivariado, ciclar a un
segundo, JAKIi fue el Unico factor asociado a una respuesta favorable sostenida (OR:
7,15; 1IC 95 % 2,21-23,10; p = 0,0004). En cuanto a la seguridad, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia global de eventos adversos, aunque la tasa de
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infecciones mostré una diferencia absoluta de 6 % a favor de un mayor riesgo en
quienes ciclaron a un segundo JAKi; en este grupo no se registraron casos de neoplasia,
eventos cardiovasculares mayores ni tromboembolismo. Por su parte, Pombo-Suérez et
al., a partir de datos de 17 registros nacionales de AR (colaboraciéon JAK-pot), tuvo como
objetivo comparar la efectividad de ciclar a un segundo JAKi frente a cambiar a un
FARMEDb de mecanismo distinto, tras el fallo al primer JAKIi, en 2000 pacientes (365 que
ciclaron a un segundo JAKiy 1635 que cambiaron a un FARMEDb) (Pombo-Suarez et al.,
2023). Sus resultados mostraron que la retencion no difirié de forma cruda entre ambas
estrategias a los 2 afios de seguimiento; sin embargo, el analisis ajustado por regresion
de Cox mostré un menor riesgo (aunque marginal) de discontinuacién en quienes
ciclaron a un segundo JAKi (HR: 0,82; IC 95 % 0,68-0,99; p = 0,04). La mejoria del
CDAI a los 12 meses fue similar entre ambos grupos, con 10,8 puntos [IC 95 % 3,4—
18,2] en quienes ciclaron a un segundo JAKi frente a 10,4 puntos [IC95% 3,1-17,7] en
quienes cambiaron a un FARMED (p = 0,79). En el andlisis secundario de seguridad,
cuando el primer JAKi se discontinué por un evento adverso y el paciente ciclé a un
segundo JAKI, fue mas probable que este también se discontinuara por un evento
adverso, en comparacion con una mayor variabilidad de motivos cuando se cambi6 a
un FARMED (p = 0,01).

En relacién con su aplicabilidad a nuestra PICO, ambos estudios coinciden en que ciclar
a un segundo JAKi es una estrategia razonable tras el fallo a un JAKi, aunque sus
hallazgos no son uniformes. En el estudio de Miyazaki et al., ciclar a un segundo JAKi
se asocio con una eficacia significativamente mayor en CDAI (remision y baja actividad
de la enfermedad), con retencion y seguridad similares al cambio de mecanismo de
accion. Mientras que en el estudio de Pombo-Suarez et al., la mejoria del CDAI fue
similar entre ambas estrategias, con una retencion modestamente mayor al ciclar a un
segundo JAKI, y una posible sefial de intolerancia de clase cuando el motivo de
discontinuacion del primer JAKi fue un evento adverso. Esto ofrece un marco de
referencia indirecto para escenarios de falla a JAKi como el descrito en la PICO de
interés. No obstante, esta evidencia presenta limitaciones relevantes: ambos son
estudios observacionales; ninguno reporta resultados desagregados especificamente
para baricitinib como segundo JAKIi (los datos agregan distintas moléculas: tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, entre otras); y ninguno incluye un comparador equivalente al
mejor tratamiento de soporte de nuestra PICO. En consecuencia, constituyen evidencia
indirecta y de caracter exploratorio.

Tras agotar todas las lineas terapéuticas actualmente disponibles en EsSalud para esta
indicacion (FARME sintéticos convencionales, anti-TNF, anti-CD20, anti-IL-6R y JAKIi),
los pacientes de la PICO de interés no cuentan con ningun tratamiento activo opcional,
por lo que su manejo actual se limita al control sintomatico con glucocorticoides, AINE
y/o analgésicos. Estas medidas no modifican el curso de la enfermedad ni evitan el dafio
articular estructural progresivo, lo que configura un escenario de vacio terapéutico: la
ausencia de cualquier alternativa farmacolégica activa capaz de inducir baja actividad o
remision en esta poblacion altamente refractaria.
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En conclusion, con todo lo mencionado previamente, se consideraron los siguientes
argumentos: i) En EsSalud, los adultos con AR activa de moderada a grave con
respuesta inadecuada o intolerancia a FARME sintéticos convencionales (metotrexato,
leflunomida, hidroxicloroquina y/o azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y
adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib),
no disponen de tratamiento activo, por lo que el manejo se dirige al control sintomatico
con glucocorticoides, AINE y/o analgésicos; ii) Las GPC identificadas respaldan el uso
de estrategias de cambio terapéutico tras falla a FARMEb/FARMEsd y recomiendan
considerar el perfil de riesgo antes de un JAKi; no obstante, la GPC de PANLAR
presenta limitaciones, y la GPC de EULAR muestra debilidades metodoldgicas, ademas,
reconoce falta de evidencia suficiente para usar un JAKi tras el fracaso de otro JAKI, lo
que reduce la aplicabilidad a una PICO que incluye falla previa a tofacitinib; iii) Las ETS
sitan a baricitinib con restricciones clinicas y/o econémicas: HAS sugiere reservarlos a
lineas posteriores (post anti-TNF) y enfatiza precaucién en pacientes de alto riesgo;
NICE/SMC condicionan su uso a escenarios de mayor severidad y a criterios de
elegibilidad terapéutica, y la CDA-AMC incorpora resultados de costo-utilidad
concluyendo que el efecto clinico seria similar al de otros FARMEb existentes segun
evidencia indirecta; iv) La evidencia proviene de un analisis post hoc del ECA RA-
BEACON, que sugiere beneficios a 12 semanas en ACR20 y en alcanzar CDAI < 10
tanto en el total de la poblacion del estudio como en subgrupos con mayor exposicion
previa a FARMED. Asimismo, muestra un perfil de seguridad a 24 semanas en pacientes
con tres 0 mas FARMED, sin diferencias claras en eventos adversos serios, aungue con
mayor riesgo de infecciones con baricitinib 2 mg. Cabe destacar que el efecto observado
en CDAI =10 resulta de mayor relevancia clinica que el de ACR20, al acercarse a los
objetivos terapéuticos de baja actividad o remision recomendados por las GPC de
PANLAR y EULAR, por lo que el hallazgo favorable en ACR20 se entiende como
complementario al observado en CDAI. Por otro lado, presenta alto riesgo de sesgo en
los dominios de notificacion selectiva de resultados y de otros sesgos, y es indirecta
respecto a una PICO que incluye pacientes con falla previa a JAKi; v) Adicionalmente,
se evidencio que ciclar a un segundo JAKi tras el fallo a un primer JAKi podria asociarse
con una eficacia clinica y una retencién del tratamiento favorables, aunque con una
posible sefial de intolerancia de clase ante eventos adversos. Esta evidencia, sin
embargo, es indirecta y no incluye resultados especificos para baricitinib; vi) Si bien la
evidencia identificada presenta limitaciones metodoldgicas se observd un potencial
beneficio sobre la baja actividad de la enfermedad, junto con un perfil de seguridad
aceptable, aunque con mayor riesgo de infecciones que deberia ser monitorizado con
farmacovigilancia estricta. Este escenario fue considerado relevante dado el contexto
de ausencia de tratamiento activo disponible para la poblacién de interés del presente
dictamen.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnhologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de baricitinib en pacientes adultos con diagndstico de artritis
reumatoide activa de moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia a
FARME sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y/o
azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-
IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib), 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 continuacion de aprobacion de uso estard sujeta a la
evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXOS

Anexo N.° 1. Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir baricitinib® 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):

Diagndstico/condicion
de salud

Pacientes adultos con diagnéstico de artritis reumatoide activa de
moderada a grave** con respuesta inadecuada*** o intolerancia a FARME
sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y/o
azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-CD20
(rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK (tofacitinib)****

Grupo etario

Mayores de 18 afios

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

6 meses

Condicioén clinica del
paciente para ser apto
de recibir el tratamientot

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

- Paciente adulto con diagnéstico de artritis reumatoide activa de
moderada a grave**,

- Reporte de respuesta inadecuada*** o intolerancia a FARME
sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina
y/o azatioprina), anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), anti-
CD20 (rituximab), anti-IL-6R (tocilizumab) e inhibidor JAK
(tofacitinib)****, descrito en la historia clinica.

- Ausencia de contraindicaciones de uso de baricitinib, conforme a lo
establecido en la ficha técnica aprobada por la DIGEMID?.

- Resultado negativo de tuberculosis activa y resultado de cribado de
hepatitis viral B y C compatible con el inicio del tratamiento, conforme
a lo establecido en la ficha técnica aprobada por la DIGEMID.

- Resultado de perfil hematoldgico, hepatico y renal, conforme a lo
establecido en la ficha técnica aprobada por la DIGEMID.

Presentar la siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento® utilizando
el Anexo N.°7

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el tratamiento:

- Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
(respuesta clinica***).

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 evaluaciéon de causalidad correspondiente€, en concordancia
con lo establecido en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico”
del Anexo N.° 7.
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- Falta de respuesta clinica***.
- Oftros segun informacién de la etiqueta del producto.

Criterios parala - Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion adversa seria
suspension del al producto, conforme a lo establecido en la ficha técnica aprobada por
medicamento la DIGEMID, de corresponder.

§ La dosis de baricitinib debe administrarse conforme a lo establecido en la ficha técnica aprobada por la
DIGEMID (Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024).

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de Reumatologia.

** | a actividad de la enfermedad se eval(ia con el CDAI; y se considera actividad moderada o alta (grave)
cuando el puntaje es de 10 puntos o mas (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion,
2019).

*** Se considera respuesta adecuada una mejoria del 50 % o mas del CDAI respecto a la evaluacion basal
(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién, 2019).

*+% Sj la discontinuacion de tofacitinib fue motivada por intolerancia o evento adverso asociado al farmaco,
el paciente no sera considerado elegible para recibir baricitinib.

T El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

I Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la ficha
técnica aprobada por la DIGEMID, u otras contraindicaciones listadas en dicha ficha técnica (Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024).

€ 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.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréafica en PubMed

Base de PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/)
datos Fecha de busqueda: 5 de febrero de 2026

Resultado

Estrategia #1 | ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR "rheumatoid 175
arthrit*"[Title/Abstract]) AND ("baricitinib"[Supplementary
Concept] OR "baricitinib"[Title/Abstract] OR
"Olumiant"[Title/Abstract]) AND ("systematic review"[Filter]
OR "systematic review"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "meta
analys*'[Title/Abstract] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal] OR "Metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"Metanalysis"[Title/Abstract] OR ("MEDLINE"[Title/Abstract]
AND "Cochrane"[Title/Abstract]) OR "Guideline"[Publication
Type] OR "practice guideline"[Publication Type] OR
"guideline*"[Title] OR "guide line*"[Title/Abstract] OR
"Consensus"[Title/Abstract] OR "recommendation*'[Title]
OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"random*"[Title] OR "controlled trial*"[Title/Abstract] OR
"control trial*"[Title/Abstract] OR "technology assessment,
biomedical"'[MeSH Terms] OR "technology
assessment"[Title/Abstract] OR "technology
appraisal'[Title/Abstract] OR "HTA"[Title/Abstract] OR
"Overview"[Title] OR ("Review"[Title] AND
"Literature"[Title]))

Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/)
datos Fecha de busqueda: 5 de febrero de 2026

Resultado

Estrategia #1 | MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 8254

#2 | (rheumatoid NEXT arthrit*):ti,ab,kw 19198

#3 | #1 OR#2 20319

#4 | (baricitinib):ti,ab,kw 827

#5 | (olumiant):ti,ab,kw 45

#6 | #4 OR #5 828

#7 | #3 AND #6 399

Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliogréafica en LILACS

Base de LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/home-es-2/)
datos Fecha de busqueda: 5 de febrero de 2026

Resultado

Estrategia #1 | ((rheumatoid arthrit*) OR (artritis reumatoide*) OR ( artrite 11
reumatoide)) AND ((baricitinib) OR (olumiant)) AND
db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"
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Tabla 4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Cita

Motivo de exclusién

Guia de practica clinica

Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guia de Practica Clinica para el
Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Actualizaciéon. Madrid:
Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2025. Consultado el 12 de
febrero de 2026. https://www.ser.es/wp-
content/uploads/2025/12/Gui%CC%81a-de-Pra%CC%81ctica-
Cli%CC%81lnica-para-el-Manejo-de-Pacientes-con-Artritis-

Reumatoide.pdf

No emite
recomendacién/decision para
la pregunta de interés.

Abud-Mendoza, Carlos, et al. “Update of the guidelines for the
pharmacological treatment of rheumatoid arthritis by the Mexican
College of Rheumatology 2023.” Reumatologia Clinica (English
Edition) 20, no. 5 (mayo de 2024): 263-280.
https://doi.org/10.1016/j.reumae.2024.02.009

No emite
recomendacién/decision para
la pregunta de interés.

Fraenkel, Liana, et al. “2021 American College of Rheumatology
Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis.” Arthritis Care &
Research 73, no. 7 (julio 2021): 924-939.
https://doi.org/10.1002/acr.24596

No emite
recomendacién/decisién para
la pregunta de interés.

Lau, Chak Sing, Faith Chia, Leonila Dans, Andrew Harrison, Tsu Yi
Hsieh, Rahul Jain, et al. “2018 Update of the APLAR
Recommendations for Treatment of Rheumatoid Arthritis.” International
Journal of Rheumatic Diseases 22, no. 3 (marzo 2019): 357-375.
https://doi.org/10.1111/1756-185X.13513

No emite
recomendacién/decision para
la pregunta de interés.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Rheumatoid
arthritis in adults: management (NICE guideline NG100). Londres:
NICE, 11 de julio de 2018 (actualizada el 12 de octubre de 2020).
Consultado el 12 de febrero de 2026.
https://www.nice.org.uk/quidance/ng100

La recomendacion sobre
baricitinib se basa en una ETS
citada; se prioriza el informe
original de la ETS.

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC).
Guia de Practica Clinica: Diagnéstico y Tratamiento de Artritis
Reumatoide del Adulto. Evidencias y Recomendaciones. México, D.F.:
Secretaria de Salud, 2009. Consultado el 12 de febrero de 2026.
https://www.facmed.unam.mx/sqg/css/GPC/SIDSS-
GPCl/gpc/docs/IMSS-195-10-ER.pdf

No emite
recomendacién/decision para
la pregunta de interés.

Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

Chile. Ministerio de Salud. Subsecretaria de Salud Publica. Division de
Planificacion Sanitaria. Departamento de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Informe de evaluacion
cientifica basada en la evidencia disponible: artritis reumatoide

Sin la poblacién de interés: el
metaanalisis incluyo estudios
que excluyeron pacientes con
uso previo de FARME

refractaria a FARMEs. Tecnologia evaluada: baricitinib, certolizumab bioldgicos.
pegol, infliximab y upadacitinib. 2.2 ed. (1.2 ed., 2021). Santiago:

Ministerio de Salud (MINSAL), 2023. Consultado el 12 de febrero de

2026. https://fi-admin.bvsalud.org/document/view/b9xxc

Alzate, Juan Carlos, et al. Posicionamiento terapéutico para el No emite

tratamiento farmacol6gico de la artritis reumatoide. Posicionamiento
terapéutico No. 3 de 2022 (Informe final). Bogota D.C.: Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) y Ministerio de Salud y
Proteccidn Social, agosto de 2022. Consultado el 12 de febrero de

recomendacion/decision para
la pregunta de interés.
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https://fi-admin.bvsalud.org/document/view/b9xxc
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2026.
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VP/R

BCl/ipt-artritis-reumatoide-extenso-2022.pdf

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude; Departamento de Gestédo
e Incorporacao de Tecnologias e Inovagdo em Saude. 2020.
Baricitinibe (Olumiant®) para pacientes com artrite reumatoide ativa,
moderada a grave. Relatério de Recomendagédo n°® 510 (Fevereiro
2020). Brasilia, DF: Ministério da Saude. Consultado el 12 de febrero
de 2026.
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/10/1123200/relatorio_baricitinib
e_artrite_reumatoide 510 2020 _final.pdf

Sin el comparador de interés:
otros FARME biolégicos

Ren, Shijie, Ifiigo Bermejo, Emma Simpson, Ruth Wong, David L.
Scott, Adam Young y Matt Stevenson. “Baricitinib for Previously
Treated Moderate or Severe Rheumatoid Arthritis: An Evidence
Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal.”
Pharmacoeconomics 36, no. 7 (julio 2018): 769-778.
https://doi.org/10.1007/s40273-018-0616-7

Version resumida de una
evaluacion de tecnologia
sanitaria elaborada por el
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE).

Chile, Ministerio de Salud, Subsecretaria de Salud Publica, Division de
Planificacion Sanitaria, Departamento Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Salud Basada en la Evidencia. Informe de evaluacién
cientifica basada en la evidencia disponible: Artritis reumatoide
refractaria. Tecnologia sanitaria evaluada: baricitinib, certolizumab
pegol, sarilumab, tocilizumab, golimumab y tofacitinib. Ministerio de
Salud (MINSAL), 2018. Consultado el 12 de febrero de 2026. https://fi-
admin.bvsalud.org/document/view/weyes

Sin la poblacién de interés: se
evalué un estudio que excluyé
pacientes con uso previo de
FARME biolégicos.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “[A17-36]
Baricitinib (rheumatoid arthritis) — Addendum to commission A17-14.”
Projects & Results, Ultima actualizacién 21 de septiembre de 2017.
Consultado el 12 de febrero de 2026.
https://www.igwig.de/en/projects/al7-36.html

Sin la poblacion de interés: se
evalué un estudio que excluyé
pacientes con uso previo de
FARME biolégicos.

Revisién sistematica

Meziridis, Giannis, Penelope Sidiropoulou, Chrysa Pourzitaki, Anna-
Bettina Haidich, y Georgia Tsaousi. “Safety and Efficacy of Baricitinib,
Upadacitinib, and Sarilumab Implementation in Moderately-to-Severely
Active Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Current Evidence.” Cureus 16, no. 12 (27 de diciembre de 2024):
e76466. https://doi.org/10.7759/cureus.76466

Sin la poblacion de interés: el
metaanalisis incluyo estudios
que excluyeron pacientes con
uso previo de FARME
biolégicos.

Shi, Zhihua, Junlong Cai, Ling Yang, Lizhi Tang, y Lang She. “Safety
of baricitinib 24 weeks 4 mg or 2 mg for the treatment of rheumatoid
arthritis: A meta-analysis of randomized controlled trials.” Medicine
(Baltimore) 103, no. 46 (15 de noviembre de 2024): e40512.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000040512

Sin la poblacién de interés: el
metaanalisis incluyo estudios
que excluyeron pacientes con
uso previo de FARME
biolégicos.

Hernandez-Cruz, Blanca, Uta Kiltz, Jérdme Avouac, Tamas Treuer,
Ewa Haladyj, Jens Gerwien, Chandreyee Dutta Gupta, y Fabrizio
Conti. “Systematic Literature Review of Real-World Evidence on
Baricitinib for the Treatment of Rheumatoid Arthritis.” Rheumatology
and Therapy 10, no. 6 (diciembre 2023): 1417-1457.
https://doi.org/10.1007/s40744-023-00591-9

Sin metaandlisis
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Wu, Zhi-Peng, Pei Zhang, Jian-Zhong Bai, Yuan Liang, Jin-Shan He, y
Jing-Cheng Wang. “Efficacy and Safety of Baricitinib for Active
Rheumatoid Arthritis in Patients with an Inadequate Response to
Conventional Synthetic or Biological Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.”
Experimental and Therapeutic Medicine 16, no. 3 (septiembre 2018):
2449-2459. https://doi.org/10.3892/etm.2018.6495

Sin la poblacién de interés: el
metaanalisis incluyo estudios
que excluyeron pacientes con
uso previo de FARME
biolégicos.

Chatzidionysiou, Katerina, Sharzad Emamikia, Jackie Nam, Sofia
Ramiro, Josef Smolen, Désirée van der Heijde, y Maxime Dougados,
et al. “Efficacy of Glucocorticoids, Conventional and Targeted Synthetic
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs: A Systematic Literature
Review Informing the 2016 Update of the EULAR Recommendations
for the Management of Rheumatoid Arthritis.” Annals of the Rheumatic
Diseases 76, no. 6 (junio 2017): 1102-1107.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210711

Sin metaandlisis

Ensayo Clinico Aleatorizado

Nurlanovna, Omorova Aizhan, Zainab Sabah Kallow, lhsan Khudhair
Jasim, Omar Abdulwahid Salih Al-Ani, Ghanim Magbul y Abzal
Zhumagaliuly. “Evaluating the Efficacy of Immunomodulatory
Therapies in Rheumatoid Arthritis: A Clinical Study.” Trends in
Immunotherapy 9, no. 2 (2025): 45-59.
https://doi.org/10.54963/ti.v9i2.1013

Sin la poblacion de interés: no
reportaron datos explicitos
para el subgrupo seguln uso
previo de FARME biolégicos.

Emery, Paul, Yoshiya Tanaka, Tracy Cardillo, Douglas Schlichting,
Terence Rooney, Scott Beattie, Cameron Helt, y Josef S. Smolen.
“Temporary Interruption of Baricitinib: Characterization of Interruptions
and Effect on Clinical Outcomes in Patients with Rheumatoid Arthritis.”
Arthritis Research & Therapy 22, no. 1 (May 15, 2020): 115.
https://doi.org/10.1186/s13075-020-02199-8

Sin el desenlace de interés.

Smolen, Josef S., Joel M. Kremer, Carol L. Gaich, Amy M. DelLozier,
Douglas E. Schlichting, Li Xie, Ivaylo Stoykov, et al. “Patient-reported
Outcomes from a Randomised Phase Il Study of Baricitinib in Patients
with Rheumatoid Arthritis and an Inadequate Response to Biological
Agents (RA-BEACON).” Annals of the Rheumatic Diseases 76, no. 4
(April 2017): 694—-700. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-
209821

Sin la poblacién de interés: no
reportaron datos explicitos
para el subgrupo seguin uso
previo de FARME biol4gicos.

Genovese, Mark C., Joel Kremer, Omid Zamani, Charles Ludivico,
Marek Krogulec, Li Xie, Scott D. Beattie, et al. “Baricitinib in Patients
with Refractory Rheumatoid Arthritis.” The New England Journal of
Medicine 374, no. 13 (March 31, 2016): 1243-1252.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0al1507247

Sin la poblacién de interés:
aungue presenta resultados
por subgrupo segun uso
previo de FARME biolégicos
(material suplementario), los
datos completos estan
disponibles en Genovese
2018; por ello, se excluye esta
version.

Estudio observacional

Goldman, Adam, Bat-El Lugassy Galper, Amit Druyan, Chagai
Grossman, Kassem Sharif, Liran Shechtman, Yonatan Moshkovits, Adi
Lahat e llan Ben-2vi. “Adverse cardiovascular events in rheumatoid
arthritis patients treated with JAK inhibitors: An analysis of
postmarketing spontaneous safety reports.” Seminars in Arthritis and

Sin el disefio de estudio de
interés.
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Rheumatism 67 (agosto 2024): 152461.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2024.152461

Parisi, Simone, Andrea Becciolini, Maria Chiara Ditto, Alberto Lo Gullo,
Maddalena Larosa, Palma Scolieri, Olga Addimanda, et al. “Analysis of
survival rate and persistence predictors of baricitinib in real-world data
from a large cohort of rheumatoid arthritis patients.” Current Research
in Pharmacology and Drug Discovery 6 (16 de febrero de 2024):
100178. https://doi.org/10.1016/j.crphar.2024.100178

Sin el disefio de estudio de
interés.
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Tabla 5. Evaluacién metodoldgica de guias de préactica clinica seguin los dominios 3y

6 del instrumento AGREE-II

Dominios e items PANLAR 2026 | EULAR 2022

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracion

Se han utilizado métodos sistematicos para la blsqueda 7 6

de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 7 5

con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 6 5

estan claramente descritas

Los métodos utlizados para formular las 7 6

recomendaciones estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados 7 6

los beneficios en salud, los efectos secundarios y los

riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 5 6

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de 5 5

su publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4 5

Subtotal del dominio 48 44
83% 75%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 6 4

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses 4 4

de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 10 8
67% 50%

Total 75% 63%

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)
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Tabla 6. Riesgo relativo (RR) y riesgo atribuible (RA) de ACR20 por subgrupo, a
las 12 semanas

Subgrupo Intervenciones E‘;]eg}o‘;s' RR(ICO50)  valor RA (IC 95 %)
Placebo 48 (27,3%) Ref. — —
C o i +216 por 1000 personas (96
Total | Baricitinib 2mg 85 (48,9%) 1,79 (1,35-2,38) <0,001 més o 377 més)
Baricitinib 4 mg 98 (55,4%) 2,03 (1,54 - 2,67) <0,001 281 Por 1000 personas (147
mas a 456 mas)
Placebo 42 (32,6%) Ref. — —
Uso previo N +205 por 1000 personas (68
0, -
Fi%;éb Baricitinib 2 mg 66 (53,2%) 1,63 (1,21-2,2) 0,001 ey
Baricitinib 4 mg 74 (56,1%) 1,72 (1,29-23) <0,001 235 Por 1000 personas (95
mas a 424 mas)
Placebo 6 (12,8%) Ref. — —
Uso previo _ +253 por 1000 personas (38
0 -
Fg‘g;gb Baricitinib 2mg 19 (38%) 2,98 (1,3-6,81) 0,005 mas a 744 mas)
Baricitinib 4 mg 24 (53,3%) 4,18 (1,89 - 9,26) <0,001 07 por 1000 personas (114
mas a 872 mas)
Placebo 31 (29,8%) Ref. — —
Uso previo o +232 por 1000 personas (77
0, -
de al meTrll\?s Baricitinib 2 mg 54 (52,9%) 1,78 (1,26 -2,51) 0,001 mas a 450 mas)
un anti-
Baricitinib 4 mg 58 (55,8%) 1,87 (1,33-2,63) <0,001 229 Por 1000 personas (98
mas a 486 mas)
Placebo 17 (24,6%) Ref. — —
Uso previo —_ +185 por 1000 personas (17
. 0, -
de = 2 anti- Baricitinib 2mg 31 (43,1%) 1,75(1,07-2,85) 0,032 mas a 455 mas)
TNF
Baricitinib 4 mg 38 (54,3%) 2.2 (1,38-351) <0,001 290 Por 1000 personas (93
mas a 617 mas)
. Placebo 32 (32,3%) Ref. — —
Uso previo 210 1000 55
de al menos Baricitinib 2 mg 50 (53,2%) 1,65 (1,17 - 2,32) 0,004 <0 PO PSR |
un no anti- mas a 426 mas)
TNF  Baricitinib 4 mg 57 (59,4%) 1,84 (1,32 - 2,55) <0,001 +2/1Por 1000 personas (103
més a 501 mas)
Placebo 16 (21,6%) Ref. — —
Uso previo S +220 por 1000 personas (50
0, -
de > T1 no Baricitinib 2 mg 35 (43,8%) 2,02 (1,23 - 3,34) 0,004 més & 506 més)
anti-
Baricitinib 4 mg 39 (50%) 2,31 (1,42 -376) <0,001 283 Por 1000 personas (91
mas a 596 mas)
. 0 _ _
Oltimo anti- Placebo 8 (25%) Ref.
TNF usado Baricitinib 2 mg 15 (39%) 1,58 (0,77 - 3,24) 0,215 T4 Por 1000 personas (57
fue menos a 560 mas)
adalimumab garicitinib 4 mg 16 (55%) 2,21 (1,11-4,37) 0,020 +o03 por 1000 personas (28

mas a 750 mas)

El andlisis estadistico se llevo a cabo utilizando R (version 4.4.2) ejecutado a través de la interfaz RStudio (version
2025.9.0.387). Para la estimacion del riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza del 95%, se emple6 el paquete
epitools (version 0.5.10.1), utilizando la funcién risk ratio. Los calculos se realizaron siguiendo el principio de analisis por
intencion de tratar (intention-to-treat, ITT), considerando a todos los participantes segin el grupo al que fueron
originalmente asignados.
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Tabla 7. Riesgo relativo (RR) y riesgo atribuible (RA) de CDAI = 10 puntos por
subgrupo, alas 12 semanas

Subgrupo Intervenciones

Eventos,
n (%)

RR (IC 95 %)

Valor
p

RA

Placebo

19 (10,8%)

Ref.

+127 por 1000 personas (35

icitini 0, -
Total  Baricitinibb2mg 41 (23,6%) 2,18 (1,32-3,61) 0,002 mas a 282 mas)
Baricitinib 4 mg 49 (27,7%) 2,56 (1,58 - 4,17) <0,001 168 Por 1000 personas (63
mas a 342 mas)
0 N —
Uso Placebo 18 (14%) Ref.
previode g iicitinib 2 mg 32 (25,8%) 1,85 (L1-3,12) 0,026 *i9Por 1000 personas (14
<3 mas a 297 mas)
FARMED g ricitinib 4 mg 40 (30,3%) 2,17 (1,32 - 3,58) 0,002 164 por 1000 personas (45
més a 361 mas)
0, R J—
Uso Placebo 1(2,1%) Ref.
previo de s o 8,63 (1,14 - +160 por 1000 personas (3
>3 Baricitinib 2 mg 9 (18%) 65,52) 0,016 mas a 979 mas)
FARMED  paricitinb 4mg 9 (20%) 9.4 (1,24 -71,23) 0,007 +176por 1000 personas (5
méas a 979 mas)
Uso Placebo 16 (15,4%) Ref. — —
previo de +91
. 0 i por 1000 personas (14
alIJrr]nae:t(i)_s Baricitinib2 mg 25 (24,5%) 1,59 (0,91-2,8) 0,118 menos a 277 mas)
TR & ) +172 por 1000 personas (39
TNF Baricitinib 4 mg 34 (32,7%) 2,12 (1,25-3,6) 0,005 mas a 400 mas)
0 N J—
Uso Placebo 3 (4,3%) Ref.
previo de o o 5,33 (1,63 - +186 por 1000 personas (27
> 2 anti- Baricitinib 2 mg 16 (22,2%) 17,48) 0,002 mas a 709 mas)
TNF Baricitinib 4 mg 14 (20%) 4,6 (1,38-15,3) 0,008 122 Por 1000 personas (16
mas a 615 mas)
Uso Placebo 13 (13,1%) Ref. — —
previo de +123
o 0 i por 1000 personas (7
a|umnennoos Baricitinib 2mg 24 (25,5%) 1,94 (1,05 - 3,59) 0,043 mas a 339 mas)
1 o 0 i +181 por 1000 personas (42
anti-TNF  Baricitinib 4 mg 30 (31,2%) 2,38 (1,32 - 4,28) 0,003 mas a 430 mas)
0 N J—
Uso Placebo 6 (8,1%) Ref.
previode  paricitinib 2 mg 17 (21,2%) 2,79 (1,17 - 6,65) 0,021 140 por 1000 personas (14
=1no mas a 458 mas)
anti-TNF +128 por 1000 personas (7

Baricitinib 4 mg

18 (23,1%)

2,58 (1,09-6,12) 0,026

més a 415 mas)

El andlisis estadistico se llevo a cabo utilizando R (version 4.4.2) ejecutado a través de la interfaz RStudio (version
2025.9.0.387). Para la estimacion del riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza del 95%, se empled el paquete
epitools (version 0.5.10.1), utilizando la funcién risk ratio. Los célculos se realizaron siguiendo el principio de analisis por
intencion de tratar (intention-to-treat, ITT), considerando a todos los participantes segun el grupo al que fueron
originalmente asignados. El célculo del RA se llevd6 a cabo con la calculadora web disponible en:
https://evisalud.com/calculadoragrade/
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Tabla 8. Riesgo relativo (RR) y riesgo atribuible (RA) de los eventos adversos en
los pacientes con uso previo de tres 0 mas FARMED, a las 24 semanas

Eventos,

Valor

i 0
Subgrupo Intervenciones n (%) RR (IC 95 %) RA
Placebo 4 (8.5%) Ref. — —
Eventos  paricitinb2mg 4 (8%)  0.94 (0.25-355) 1 o Por1000 personas
adversos ) ) ) (64 menos a 217 mas)
serios +71 por 1000
Baricitinib 4 mg 7 (15.6%) 1.83(0.57 - 5.82) 0.349 personas (37 menos a
410 mas)
Placebo 1(2.1%) Ref. — —
+38 por 1000
Infecciones Baricitinib 2 mg 3 (6%) 2.82 (0.3-26.17) 0.618 personas (15 menos a
serias 529 mas)
+23 por 1000
Baricitinib 4 mg 2 (4.4%) 2.09 (0.2-22.24) 0.613 personas (17 menos a
446 mas)
Placebo 33 (70.2%) Ref. — —
Evento +140 por 1000
adverso  garicitinib 2 mg 42 (84%) 1.2 (0.96 - 1.49) 0.146 personas (28 menos a
aparecido 298 mas)
duran.te el +161 por 1000
tratamiento  garicitinib 4 mg 39 (86.7%) 1.23 (0.99 - 1.54) 0.077 personas (7 menos a
298 mas)
Placebo 17 (36.2%) Ref. — —
+217 por 1000
_ Baricitinib 2 mg 29 (58%) 1.6 (1.03-2.51) 0.042 personas (11 méas a
Infecciones 547 mas)
+105 por 1000
Baricitinib 4 mg 21 (46.7%) 1.29 (0.79-2.11) 0.397 personas (76 menos a
402 mas)
Placebo 0 (0%) Ref. — —
Muerte*  Baricitinib 2 mg 0 (0%) No estimable — —
Baricitinib 4 mg 1 (2.2%) No estimable — —

*Se registré una muerte asociada a trombosis de la arteria basilar en un paciente de 76 afios con diabetes mellitus
preexistente.

El andlisis estadistico se llevo a cabo utilizando R (version 4.4.2) ejecutado a través de la interfaz RStudio (version
2025.9.0.387). Para la estimacion del riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza del 95%, se empled el paquete
epitools (version 0.5.10.1), utilizando la funcidn risk ratio. Los calculos se realizaron siguiendo el principio de analisis por
intencion de tratar (intention-to-treat, ITT), considerando a todos los participantes segun el grupo al que fueron
originalmente asignados. El célculo del RA se llev6 a cabo con la calculadora web disponible en:
https://evisalud.com/calculadoragrade/
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 034-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE BARICITINIB EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA DE
MODERADA A GRAVE CON RESPUESTA INADECUADA O INTOLERANCIA A FARME SINTETICOS CONVENCIONALES (METOTREXATO,
LEFLUNOMIDA, HIDROXICLOROQUINA Y/O AZATIOPRINA), ANTI-TNF (ETANERCEPT, INFLIXIVAB Y ADALIMUMAB), ANTI-CD20
(RITUXIMAB), ANTI-IL-6R (TOCILIZUMAB) E INHIBIDOR JAK (TOFACITINIB)

Tabla 9. Evaluacién metodoldgica del riesgo de sesgo segun el instrumento RoB 1.0
de Cochrane

. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion o L. e
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
- Cegamiento Cegamiento
o Generacion . e
Autor afio Desenlaces de la Ocultamiento de de los Datos de Notificacion Otros
. de la participantes | evaluadores | resultados | selectiva de
secuencia . L . sesgos
- asignacion y del del incompletos | resultados
aleatoria
personal desenlace

Post Hoc ACR20, CDAI =
RA- 10 y eventos
BEACON adversos

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

a. Alto riesgo de sesgo debido a que el estudio corresponde a un andlisis post hoc/exploratorio, en el que varios
subgrupos y andlisis fueron definidos o evaluados post hoc, lo que incrementa el riesgo de seleccién de
resultados en funcion de los hallazgos.

b. Alto riesgo de sesgo (otros sesgos) debido a la presencia de mdltiples comparaciones y subgrupos pequefios,
y sin un ajuste formal, lo que aumenta la probabilidad de hallazgos espurios (por azar).
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