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RESUMEN EJECUTIVO

La artritis reumatoide (AR) es un tipo de poliatritis periférica de naturaleza
inflamatoria y simétrica. La etiologia de la artritis reumatoide es desconocida.
Esta condicién suele Hevar a una deformacion de las articulaciones a través de la
erosion de cartilagos y huesos. La ausencia de un tratamiento eficaz, la
inflamacion y la destruccion de las arficulaciones lleva a la pérdida de las
funciones motoras, y por lo tanto a la incapacidad de llevar a cabo fareas
cotidianas, e incluso a dificultades en el ambito laboral.

El tratamiento de AR incluye como primera linea el uso de glucocorticoides y
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) sintéticos. Si no se obtiene
una respuesta adecuada con estos FARMESs sintéticos, es recomendable pasar
al uso de FARMESs biologicos, siendo los anti-TNF (ej. etanercept, infliximab)
considerados como la primera opcion por ia alta tasa de respuesta asociada a su
uso. Sin embargo, 30%-40% de los pacientes que inician tratamiento con anti-
TNF presentan respuesta inadecuada al anti-TNF. Para estos pacientes las
opciones son cambiar de anti-TNF o cambiar a un agente bioldgico no anti-TNF.
Si a pesar del cambio de agente anti-TNF se mantiene la actividad de la
enfermedad, la alternativa restante es el uso de otro agente bioldgico no anti-
TNF, es decir, un agente con otro mecanismo de accion.

En la actualidad, EsSalud cuenta con etanercept e infliximab (anti-TNFs), y
rituximab (anti-CD20) como agentes bicldgicos para el tratamiento de AR. Sin
embargo, existe una fraccion de estos pacientes que han fallado al tratamiento
con dichos agentes (falla primaria, secundaria, o intolerancia), por lo que es
necesario buscar una aiternativa para ellos.

Recientemente (2012) se ha aprobado la comercializacion de Tofacitinib en los
Estados Unidos, aungue no en Europa. Tofacitinib es un inhibidor de la enzima
Janus quinasa 1 (JAK1) y Janus gquinasa 3 (JAK3), por lo que interfiere con la via
de sefalizacion JAK-STAT, la cual transmife la informacion del medio
extracelular hacia el nucleo para la transcripcion de genes relacionados a la
respuesta inflamatoria. Dicho mecanismo es diferente al empleado por los anti-
TNFs o por rituximab.

A la fecha no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados del uso de
tofacitinic en una poblacién de pacientes con falla a tratamiento (primaria,
secundaria o intolerancia) tanto a anti-TNFs como a anti-CD20.

l.as GPC identificadas presentan recomendaciones heterogéneas sobre el uso
de tofacitinib. A pesar de ello, se puede concluir que, de acuerdo con las GPC,
tofacitinib es considerado una alternativa tanto en pacientes que han fallado a
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tres o mas tratamientos bioldgicos, como en aquellos que han fallado a uno; sin
embargo, la mayoria de las GPC concuerdan en que el uso de tofacitinib se
P debe limitar a aguela poblacién qgue ha agotado las opciones disponibles de

,g,s V"E" 2\ tratamiento biolégico, debido principalmente a la escasa informacion sobre el
(‘f ;“,', periil de seguridad de tofacitinib y su efectos a largo plazo.
T .
._ VFE@TA _. . o - | ‘
Oy pnses Los resultados de eficacia identificados no permiten concluir con certeza un

efecto positivo del medicamento que se fraduzca en un beneficio tangible desde
la perspectiva del paciente. Eso es, principalmente, por inconsistencias en los
resultados, los cuales sugieren que los efectos de tofacitinib, evidenciados por
una respuesta ACR20/50 no se traducen consistentemente en mejorias en la
calidad de vida o la actividad de la enfermedad de los pacientes. A ello, se
suman las limitaciones metodologicas de los andlisis y de los estudios incluidos
en los mismos, las cuales se encuentran relacionadas, principalmente, ala
ruptura de la aleatorizacion al emplear un analisis por intencion a ftratar
modificado y a la ausencia de correccién por multiples comparaciones, asi como
la heterogeneidad entre los estudios incluidos y el sesgo de publicacion.
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- La evidencia muestra que existen resultados contrapuestos con respecto a la
seguridad del uso de tofacitinib en pacientes con AR, y qgue esta es aun de corto
plazo y baja calidad. En este sentido, se puede concluir gue existen indicios de
un mayor riesgo de eventos adversos asociados al uso de tofacitinib, v que
hacen falta estudios de largo plazo sobre el uso del farmaco gue permitan
conocer con mayor certeza su perfil de seguridad.

- Asi, queda aun incertidumbre con respecto al balance riesgo-beneficio asociado
al uso de fofacitinib en pacientes con AR. Principalmente frente a la
inconsistencia de los resultados de eficacia y ante el mayor riesgo de infecciones
oportunistas y co-morbilidades cronicas, y la ausencia de estudios que permitan
conocer los efectos a largo plazo del uso del farmaco.

Por lo tanto, debido a que no es clara la relacién riesgo/beneficio y que existen
otras alternativas que han probado ser eficaces para la misma condicion
(pacientes con AR con respuesta inadecuada a FARMES biclégicos) disponibles
en el mercado peruano; a la fecha no se cuenta con evidencia que sustente que
el uso de tofacitinib en la poblacién de pacientes con respuesta inadecuada a
mas de dos tratamientos biolégicos suponga un beneficio adicional al tratamiento
utilizado actualmente, ni que se trate de un medicamento seguro para los
pacientes.

- Asimismo, vale resaltar que las GPC internacionales identificadas mencionan
otras posibles alternativas para la condicion mencionada, e incluso algunas de
ellas recomiendan otras alternativas por encima de tofacitinib, en linea con la
preocupacion relacionada a su perfil de seguridad, y recomiendan reservar su



DICTAMEN PRELIMIMAR DE EVALUACION DE TECKOLOGIA SANITARIA N° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTC DE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA A ANTI-TNF Y

Q

| Ly
\% \LPEFRALTA &
\ RALTA 55

£781  eset”

STAS S
EREN’I:E o
y Essz\t\'i‘é =

E‘ﬁ

ANTI-CD20

uso Unicamente para la poblacién que ha agotado las opciones de tratamiento
biologico disponibles en el mercado.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacidn - IETSI, no aprueba el uso de tofacitinib en pacientes con AR que
han fallado a tratamiento con anti-TNF vy con anti-CD20.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad
tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide con falla a tratamiento con anti-TNF y
anti-CD20. Asi, el médico reumatélogo Juan Eduardo Leiva Goicochea del Hospital
Base Victor Lazarte Echegaray en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-20186, envid al Instifuto de Evaluacidn de Tecnologias en Sailud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio de producto farmacéutico a
ser evaluado, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Pacientes con Artritis Reumatoide moderada a severa con falla a biologico anti-
TNF (etanercept o infliximab) o a un anti-CD20, ambas asociados a metotrexate.

Tofacitinib 5mg dos veces al dia via oral, en monoterapia o asociado a
metotrexate.

Otros tratamientos usados:

Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia + DMARDs (metotrexate 10-15mg/sem, cloroguina
C | 250 mg/dia, sulfasalazina 500 mg ¢/12 horas o terapia bioldgica anti-TNF
(infliximab 200 mg/IV 0-2-6 sem y ¢/8 sem y etanercept 50 mg SC semanal) o
terapia bioldgica anti-CD20 (rituximab 1gr/lV (-2 sem cada 6 meses)

Eficacia de tofacitinib: remision de la enfermedad (ACR, DAS28), mejoria de la
o | funcionalidad fisica (HAQ-DI) y calidad de vida

Seguridad de tofacitinib: eventos adversos

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico reumatodlogo el Dr. Eduardo Cabello Leodn
del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo
evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la
pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

p | Pacientes con artritis reumatoide moderada o severa con falla a anti-TNF y
anti-CD20

b | Tofacitinib

FPlacebo o mejor terapia de soporte

ACR, DAS28, HAQ-DI
O | calidad de vida

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

La artritis reumatoide (AR) es un tipo de poliatritis periférica de naturaleza inflamatoria
y simeétrica. La etiologia de la artritis reumatoide es desconocida. Esta condicion suele
llevar a una deformacion de las articulaciones a través de la erosidn de cartilagos y
huesos (Lee and Weinblatt 2001; Klareskog, Catrina, and Paget 2009). La ausencia de
un tratamiento eficaz, la inflamacion y la destruccién de las articulaciones lleva a la
perdida de las funciones motoras, y por lo tanto a la incapacidad de llevar a cabo
tareas coftidianas, e incluso a dificultades en el ambito laboral {(Jacoby, Jayson, and
Cosh 1973).

El diagnostico de AR involucra una evaluacion clinica en conjunto con un anélisis de la
historia del paciente y algunas pruebas de laboratorio. Asimismo, es necesaria la
exclusion de otras condiciones que podrian estar causando los sintomas observados.
La evaluacién clinica y de la historia del paciente consiste de una evaluacion de dolor
en las articulaciones, hinchazén, y la presencia, localizacion (periféricos en lugar de
lumbares) y duracion (por lo menos 30 minutos) de rigidez por las mafanas.
Adicionalmente, se considera la ausencia de sintomatologia que sugiera un
cdiagnéstico diferente como psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria, o alguna
enfermedad reumatica sistémica como el lupus eritematoso sistémico (LES).

Se lleva a cabo también una evaluacion fisica para evaluar la presencia de sinovitis,
incluyendo la presencia y distribucion de las articulaciones inflamadas o blandas, y
restriccién en el movimiento de las articulaciones; manifestaciones extraarticulares
como los nodulos reumatoides; y signos de otras enfermedades como LES o psoriasis.

Dentro de las pruebas de laboratoric empleadas en el diagnostico de AR se
encuentran la prueba de anticuerpos anti-péptico ciclico citrulinado (CPP) v del factor
reumatoideo (FR), la medicion de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) vy la
proteina C reactiva (PCR). Resultados positivos en cualquiera de las dos pruebas de
anticuerpos (anti CPP o FR) son indicadores de AR; sin embargo, hasta el 50% de los
pacientes con AR a ser diagnosticados por primera vez obtienen resultados negativos
en ambas pruebas, y se mantienen negativos durante el seguimiento en 20% de los
casos. La especificidad del FR es pobre, mientras que la del CPP es alta (Whiting et
al. 2010; Nishimura et al. 2007). En cuanto a la medicion de VSG y PCR, se suelen
encontrar valores elevados de estos pardmetros en pacientes con AR.

By ;
g

k| diagnostico de AR se da entonces cuando el paciente presenta todas las siguientes
caracteristicas clinicas, segln los criterios de clasificacién de American College of
Rheumatology (ACR) y European League Against Rheumatism (EULAR) (Aletaha et
al. 2010; Amett et al. 1988);

1. Artritis inflamatoria que involucre 3 o mas articulaciones

2. Prueba positiva de anti-CPP o factor reumatoide.




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA A ANTI-TRE Y
ANTI-CD20

3. Valores elevados de PCR o VS5G

4. Exclusion de otras condiciones con manifestaciones similares, particularmente
artritis psoriasica, poliartritis viral aguda, gota poliarticular o enfermedad por
deposiciones de pirofosfato de calcio, y LES.

5. Duracion de fos sintomas de mas de 8 semanas.

No obstante, es posible diagnosticar con AR a pacientes que no cumplen con estos
criterios, por ejemplo pacientes con seronegatividad a FR y anti-CPP, aguellos con
manifestacion reciente de la enfermedad, o los pacientes con enfermedad inactiva.

Las variables utilizadas para evaluar la actividad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento en la practica clinica y en los estudios de investigacién son principalmente:
la ACR20, el Disease Activity Score 28 (DASZ28), y la Health Assessment
Questionnaire - Disability Index (HAQ-DI). Adicionalmente, la respuesta al tratamiento
se evalua a través del impacto sobre la calidad de vida, determinada, por lo general,
empleando la encuesta Short-Form 36 (SF-36).

La respuesta segun la ACR20 esté dada por una mejoria en 220% en articulaciones
blandas e inflamadas, y una mejoria de 220% en 3 o mas de los 5 criterios restantes
del conjunto central de criterios del ACR: evaluacion de dolor del paciente, nivel de
discapacidad {medida con HAQ-DI), PCR, evaluacién global de la enfermedad por
parte del paciente, y evaluacion global de la enfermedad por parte del médico
tratante). De manera similar, la respuesta ACR50 y ACR70 se refieren a mejorias de
250% y 270%, respectivamente.

DAS28 evalta la actividad de la enfermedad utilizando las siguientes mediciones:
conteo de articulaciones blandas o dolorosas (de 28); articulaciones inflamadas (de

%\ 28); PCR 0 V8G; y la evaluacion global del paciente. Valores de DAS28 entre 2.6 y 3.1

indican una actividad baja de la enfermedad, entre 3.2 y 5.1 indica actividad moderada
y a partir de 5.2 la actividad de la enfermedad es alta. DAS28 por debajo de 2.6 indica
remision (Anderson et al. 2012). En los estudios, la enfermedad activa suele definirse
en pacientes gue muestran 26 articulaciones blandas o dolorosas al moverse; 26
articulaciones inflamadas; y que cumplen con 1 de los siguientes criterios durante el
tamizaje: VSG > 28mm o PCR > 7 mg/L. Sin embargo, esta definicién puede variar
entre los estudios. Adicionalmente, una disminucion de 21.2 puntos en el DAS28 se
considera como una respuesta adecuada al fratamiento.

HAQ-DI es un cuestionario que evalta el grado de dificultad que ha tenido el paciente
para realizar ciertas actividades cotidianas en la dltima semana, como una
aproximacion a la calidad de vida. l.os rubros de actividades son: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, empufadura, y ofras actividades. Para
fines de evaluacion del impacto de alguna intervencion, la diferencia minima relevante
clinicamente (con respecto a los valores basales) se estima alrededor de 0.22
(Redelmeier DA and Lorig K 1993; Kosinski et al. 2000). El indice se encuentra en una

10
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escaia del 0 al 3; donde un puntajie de 0 indica gue no hay dificultad, 1 indica cierta
dificultad, 2 indica mucha dificultad, y 3 que no le es posible realizar la actividad.

Finalmente, SF-36 es un instrumento genérico para la evaluacion de fa calidad de vida.
Consta de 36 items dentro de ocho dominios generales: vitalidad, funcionamiento
fisico, dolor corporal, percepcién general de salud, funcionamiento del rol fisico,
funcionamiento del rol emocional, funcionamiento del rot social, y salud mental. Cada
dominio es medide en una escala del 0 al 100, donde un mayor puniaje indica una
mejor calidad de vida. La diferencia minima relevante con respecto a los valores
basales se estima entre 2.5 y 5 puntos.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El tratamiento de AR incluye como primera linea el uso de glucocorticoides y farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES) sintéticos. St no se obtiene una respuesta
adecuada con estos FARMEs sintélicos, es recomendable pasar al uso de agentes
bioldgicos, siendo los anti-TNF {ej. etanercept, infliximab) considerados como la
primera opcidn por la alta tasa de respuesta asociada a su uso. Sin embargo, 30%-
40% de los pacientes que inician tratamiento con anti-TNF presentan respuesta
inadecuada al anti-TNF{Klareskog et al. 2004; Keystone et al. 2004; Lipsky et al.
2000). Para estos pacientes las opciones son cambiar de anti-TNF o cambiar a un
agente bioldgico no anti-TNF. Si a pesar del cambio de agente anti-TNF se mantiene
la actividad de |la enfermedad, |la alternativa restante es el uso de otro agente bioldgico
no anti-TNF, es decir, un agente con ofro mecanismo de accidn (Singh et al. 2016;
Singh et al. 2012; Smolen et al. 2010; Smolen et al. 2014).

Tofacitinib es un inhibidor de la enzima Janus quinasa 1 (JAK1) y Janus quinasa 3
(JAK3). El uso de tofacitinib interfiere con la via de sefializacion JAK-STAT, la cual
transmite la informacion del medio extracelular hacia el nicleo para la transcripcién de
genes relacionados a la respuesta inflamatoria. Si bien se trata de una molécula
sintética, tofacitinib es clasificado en muchos casos como un agente biolégico por
tener un blanco con dicha naturaleza (Hekmatnejad et al. 2016; Jones et al. 2017).

La dosis recomendada de tofacitinib es de 5mg BID; sin embargo, esta debe reducirse
a 5mg QD en pacientes que: presenten insuficiencia renal o hepatica moderada,
reciban potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), reciban uno o mas
medicamentos concomitantes que producen una inhibicion moderada de CYP3A4 y
una inhibicidbn potente de CYP2C19. Adicionalmente, el uso de tofacitinib no estd
recomendado en pacientes con un recuento de linfocitos inferior a 500 células/mm3, o
con niveles de hemoglobina inferiores a 9 g/dL.

En cuanto a los eventos adversos relacionados al uso de tofacitinib, se ha observado
que este incrementa la frecuencia de infecciones serias como neumonia, celulitis,

11




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECROLOGIA SANITARIA N° 003-SDEPFYCTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL USOQ DE TOFACITINIB EN El. TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA A ANTI-TNF Y
ANTI-CD20

herpes zoster e infeccién de las vias urinarias, y de infecciones oportunistas como
tuberculosis v otras infecciones micobacterianas, criptococcus, candidiasis esofagica,
neumocisiosis, herpes zoster multidermatdmico, citomegalovirus y virus BK. Asimismo,
los estudios de seguridad de tofacitinib han reportado una mayor frecuencia de
desarrollo de neoplasias malignas en los pacientes gue recibieron tofacitinib, en
comparacion con placebo.

En la actualidad, la comercializacién de tofacitinib (Xeljanz©) se encuentra aprobada
por la FDA en Estados Unidos en el 2012 para el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide con actividad moderada a severa que han presentado respuesta
inadecuada o intolerancia a metotrexate. Por el contrario, en Europa, la EMA no ha
aprobado la comercializacién de dicho medicamento dentro de la Union Eurcpea,
emitiendo una carta de rechazo en el 2013.

En el Pery, Xeljianz© en tabletas (8.078 mg) cuenta con registro sanitario vigente en
DIGEMID hasta el 2018. El precio publico sugerido por Kairos es de 5/.6,966.75 por
una caja de 60 tabletas de 5mg. Para la dosis solicitada de dos tabletas diarias de
5mg, el costo mensual del tratamiento con tofacitinib seria de S$/.6,966.75. Cabe
rmencionar que el tratamiento es de uso cronico.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de literatura publicada sobre tofacitinib en el tratamiento de
Artritis Reumatoide en las bases de datos: Medline y Tripdatabase. Adicionalmente, se
realizaron bosquedas en los portales web de entidades que realizan revisiones
sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica: The
Cochrane Library, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unido, American College of Rheumatology, European League Against Rheumatism,
Revista Brasilera de Reumatologia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que permita responder a la pregunta PICO, se utilizé
el motor de bdsqueda Pubmed y los siguientes términos relacionados a la poblacién
de interes, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados.
Se emplearon términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.

Poblacion de interés: "rheumatoid arthritis" (término Mesh), rheumatoid arthritis
(término general)

Intervencion: "tofacitinib" (supplementary concept), "tofacitinib” (término general)

Adicionalmente, se empiearon los filiros correspondientes a meta-analisis, revisiones
 sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccidn.

L.os articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y
como se presenta en el flujograma en la seccion 1V,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccidn de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase il de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas o meta-analisis enconfrados en el marco de la pregunta PICO
como una fuente adicional de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo. Finalmente, se eligieron las GPC mas actualizadas.
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V.

Otras fuentes
{n=10)

NICE
ACR
EULAR
BSR
CRA
CADTH
Sugerencias de
especialistas
Estudios de
seguridad

ANTI-CD20

RESULTADOS

{(n=242)

Articulos encontrados con
términos de hisqueda

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Vi

ki

Articulos completos

Burmester et al 2013
Wallenstein GV et al 2016
Yamanaka H et al 2016
Strand V et al 2015

Kremer J et al 2013
Asres Berhan 2013
Charles-Shoeman 2015

revisados en detalle (n=7}

No cumplen con los criterios de
la pregunta PICC o con los
criterios adicionales, segan

revision de titulos y resimenes
(n=235)

A

A4

Articulos evaluados en el
presente informe (n=13)

NICE
ACR
EULAR
BSR
CRA
CADTH
Asres Berhan 2013
Charles-Shoeman 2015
Burmester et al 2013
Cohen S et al 2014
Strand V et al 2015
Fleischmann et al 2012
Cohen S et al 2017

v

poblacién diferente a la de
pregunta PICO (n=2)

Analisis de seguimiento
gue no cumple con PICO

Meta-analisis con

(n=2)
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A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Guias de practica clinica: Se identifico una GPC de NICE del 2015 la cual
redirecciona al lector hacia las evaluaciones de tecnologia sanitaria publicadas por
NICE sobre los diferentes agentes en el tratamiento de AR, las cuales fueron
revisadas e incluidas en los resultados cuando fue pertinente. Adicionalmente, se
incluyeron en los resultados las recomendaciones de American College of
Rheumatology (2016), la Sociedad Brasilera de Reumatologia (2015), Canadian
Rheumatology Association (2011}, v European League Against Rheumatism (2013).
Finalmente, se identificé una GPC de National Collaborating Centre for Chronic
Conditions de Gran Bretafia y un consenso de la Sociedad Brasilera de Reumatologia
sobre el tratamiento de artritis reumatoide, pero ninguna fue incluida en los resultados
por no enconfrarse actualizadas (2009 y 2012, respectivamente). En el 2015, la
Sociedad Brasilera de Reumatologia publico un "articulo de posicion” sobre el uso de
tofacitinib como una actualizacion del articulo de consenso mencionado previamente,
el cual ha sido incluido en los resultados del presente dictamen preliminar.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria: Se incluyd en los resultados una revision
rapida de Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health del 2015. Una ETS
de NICE sobre tofacitinib se encuenira en desarroilo y se espera que esta sea
publicada en el 2018.

Revisiones sistematicas con ¢ sin meta-analisis: Se incluydé una revision
sisteméatica con meta-analisis de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y doble
ciego del 2013, y un analisis de data agregada (pooled data) del 2015. Adicionalmente,
se inciuyeron tres estudios que evaluaron unicamente seguridad: un analisis de data
agregada del 2014, un meta-analisis del 2015, y un analisis del 2017.

Ensayos clinicos aleatorizados de fase HI: Se incluyé un ECA de fase !l del 2013.
Adicionaimente, como sugerencia del especialista, se agregd un ECA de fase lll del
2012

resumen de congreso del 2016
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Mational Instifute for Health and Care Excellence {NICE). Rheumatoid arthritis in
adulis: management. 2015 update (NICE 2017)

NICE ha desarrollado una GPC, la cual ha sido actualizada a su version mas reciente
en el 2015. En esta GPC, la seccion de uso de agentes biologicos redirecciona al
lector hacia las evaluaciones de tecnologia publicadas por NICE sobre los diferentes
agentes en el tratamiento de AR. Las ETS realizadas por NICE en estos pacientes
incluyen una de tocilizumab en el fratamiento de AR (2012), una de golimumab en
pacientes con AR luego de falla a tratamiento con FARMEs (2011), v una de
adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab y abatacept en pacientes con AR luego
de falla a tratamiento con un anti-TNF (2010). Actualmente la ETS de NICE sobre el
uso de tofacitinib se encuentra en desarrollo.

Con respecto a las ETS de NICE es importante mencionar que éstas consideran el
escenario de falla a fratamiento con 3 agentes bioldgicos (dos anti-TNF y un no anti-
TNF) como en el caso de la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Se
menciona esto a manera de informacién adicional sobre la condicidon de interés,
resaltando que, a la fecha, NICE ha llevado a cabo ETS de medicamentos disponibles
para dicha condicién especifica.
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Los elaboradores de la GPC del ACR recomiendan que, en los casos en gue la
enfermedad persiste moderada a severa a pesar de tratamiento con al menos un anti-
TNF y al menos un agente biologico no anti-TNF (g]. rituximab), se recomienda usar
primero otro agente biologico no anti-TNF (con o sin metotrexate) en lugar de
tofacitinib. L.a recomendacion es condicional y la evidencia que la respalda es de muy
baja calidad (Fleischmann, Cutolo, et al. 2012; van Vollenhoven et al. 2012a). La GPC
menciona que la recomendacion es condicional principaimente debido a que existe
preocupacion sobre los potenciales efectos a largo plazo del usc del farmaco en
relacion a su perfil de seguridad, ademas de la baja calidad de la evidencia. Asi, no se
han publicado estudios que evallen los eventos adversos asociados al uso de
tofacitinib en un largo plazo {mas de un aio), y los estudios citados como evidencia
gue respalda la recomendacion corresponden a un ensayo clinico de fase Il y uno de
fase lll que no evalian a fa poblacién especifica sobre la cual se emite Ia
recomendacion, por lo que sirven Unicamente de evidencia indirecta.
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Esta recomendacién responde directamente a la pregunta PICO de interés del
presente dictamen preliminar ya que se refiere especificamente al uso de tofacitinib en
la poblacion de pacienies en quienes ha fallado el fratamiento anti-TNF y biolégico no
anti-TNF. Asi, de relevancia para la pregunta PICO, los elaboradores de la GPC
recomiendan otro agente biolégico no anti-TNF antes que tofacitinib.

Tofacitinib (con o sin metotrexate) estad recomendado por los elaboradores de la GPC
' sl la actividad de la enfermedad se mantiene fuego de tratamiento con otro agente
bioldgico no anti-TNF (es decir, cuando ya se han empleado dos agentes biologicos no
anti-TNF), en fugar de ofro anti-TNF. Asimismo, recomiendan tofacitinib cuando el uso
de otro agente bioldgico no anti-TNF no es una opcién. Esta recomendacion es
condicional y la evidencia que la respalda ha sido clasificada como de muy baja
calidad. A pesar de que ésta recomendacion no responde directamente a la pregunta
PICO de interés, ha sido incliuida en los resultados por tratarse de las condiciones bajo
las cuales se recomienda tofacitinib, y para resaltar que este farmaco es recomendado
para una linea de tratamiento posterior a la correspondiente a la poblacién de la
pregunta PICQO de interés del presente documento.

Sociedade Brasileira de Reumatologia. Posicionamento sobre o uso de
tofacitinibe no algoritmo do Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de
Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide. 2015 (da Mota et al. 2015}

Los elaboradores del "articulo de posicidon” de la SBR no consideran el escenario de
pacientes con falla a tratamiento con dos anti-TNFs y un biolégico no anti-TNF, como
. corresponde a la poblacion de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar (que
han usado etanercept, infliximab y rituximab, ademas de FARMEs sintéticos). El
escenario mas cercano considerado es el de falla a FARMESs sintéticos y a un agente
biologico. La posicion de la SBR con respecto a este escenario es descrita a
continuacion por tratarse de las circunstancias bajo las cuales se recomienda el uso de
tofacitinic en Brasil, a pesar de gque no es exactamente la misma poblacion de la
pregunta PICO de interés del presente dictamen.

L.os elaboradores del "articulo de posicion” de la SBR, presentan la siguiente posicion
con respecto al uso de tofacitinib en Brasil: Tofacitinib, como monoterapia o en
combinacidén con metotrexate es una opcién de tratamiento para los pacientes con AR
moderada o severa luego de falla a por lo menos dos esquemas con diferentes
FARMESs sintéticos y un esquema con agente biolégico. El grado de concordancia
entre los miembros del comité fue de 7.5 en una escala de 0 a 10.

l.a decisién de incluir a tofacitinib como una alternativa de tratamiento para pacientes
con AR se basd con un ensayo fase Ili, aleatorizado, doble ciego sobre la eficacia y
seguridad del uso de tofacitinib en pacientes con AR en quienes los tratamientos de
primera y segunda linea (correspondientes a FARMEs sintéticos y un bioldgico,
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respectivamente) habian fallado (primaria, secundaria o intolerancia). Dicho ensayo se
encuenira descrito con mayor detalle en la sub-seccion de "ensayos clinicos
aleatorizados” del presente documento.

De acuerdo con ésta decision por parte del comité, se modifico el flujograma de
tratamiento de AR planieado por la SBR en una publicacion anterior (da Mota et al.
2012) para incluir a tofacitinib como alternativa de tercera linea de tratamiento, luego
de falla (primaria, secundaria o intolerancia) a un esquema con un agente bioldgico, al
mismo nivel gue otro anti-TNF o abatacept, o rituximab o tocilizumab.

Canadian Rheumaioclogy Association. Canadian Rheumatology Association
recommendations for pharmacological management of rheumatoid arthritis with
traditional and biologic disease-maodifying antirheumatic drugs. 2011 (Bykerk et
al. 2012)

En ausencia de estudios que evallen estrategias terapéuticas luego de falla a un
agente bioldgico no-TNF {(abatacept, rituximab o tocilizumab), después de haber
fallado 2 1 o mas anti-TNFs previos, los elaboradores de la GPC de la CRA
recomiendan las siguientes opciones: 1) cambiar a cualquier agente biclogico que no
haya sido probado y fallado antes, 2) adicionar o cambiar a un FARME convencional
sintético que no haya sido probado y fallado antes, 3) enrolar al paciente en un ensayo
clinico con un agente nuevo. Esta recomendacion ha sido clasificada por los
elaboradores de la guia como “recomendacién de consenso™, v el nivel de evidencia
corresponde al de opinion de experio. Es decir, se trata de una recomendacion basada
en el nivel de evidencia mas bajo.

L.a recomendacion de fa GPC responde a la pregunta PICO del presente dictamen
prefiminar en la medida en la que se refiere a la poblacidn de interés, y sugiere como
alternativa el cambio a un agente biologico con un mecanismo de accién diferente a
los probados previamente. Sin embargo, la GPC no menciona especificamente a
tofacitinib entre las alternativas de agente con mecanismo diferente, probablemente
porque a la fecha de elaboracion de la GPC (2011) los ensayos clinicos sobre la
eficacia y seguridad de tofacitinib en AR eran adn de fase Il. Adicionalmente, cabe
resaltar que la recomendacion de la GPC se encuentra en un nivel incluso por debajo
de una recomendacion leve, ya que no se encuentra respaldada por ningun estudio y
corresponde tnicamente a la opinidon del panel de expertos frente a la necesidad de
una alternativa en ese grupo especiiﬁco de pacientes.

L.a recomendacion de consenso es aguella basada en opinidn de expertos apoyada en evidencia muy escasa.

18




LY

dannzrpa

\s reersens S
\%, V PERALTA &

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA A ANTHRTNF Y
ANTKCD20

Furopean League Against Rheumatism. EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with synthetic and biclogical disease-
modifying antirheumatic drugs: 2013 update. (Smolen et al. 2014)

Los elaboradores de la GPC de EULAR presentan un algoritmo de 3 fases para el
fratamiento de pacientes con AR en base a la evidencia disponible. En este algoritmo,
la fase Il involucra las opciones farmacolégicas para los pacientes que han fallado a
tratamiento con uno o mas agentes biolégicos, ya sea anti-TNF o no anti-TNF. En esta
fase, luego de falla a al menos un agente biolégico, los elaboradores de la GPC
recomiendan el uso de otro agente biolégico, dentro de los cuales hace una distincion
de la fuerza de la recomendacion entre {ofacitinib y otro biologicos (otro anii-TNF,
abatacept, rituximab, o tocilizumab).

Asi, los elaboradores de la GPC reconocen gue la seguridad a largo plazo del uso de
tofacitinib aun no ha sido evaluada, y que, dado gue existen ofras allernativas de
agentes bioldgicos, el uso de tofacitinib deberia estar restringido a los casos que han
fallado a los agentes bioldgicos disponibles. Por ello, la recomendacion del uso de
abatacept, rituximab, anti-TNF o tocilizumab luego de falla a al menos un tratamiento
biolégico es una recomendacién con un fuerte nivel de concerdancia entre los
miembros votantes (9.4+08 de 10)°, de grado A’ y basada en evidencia de buena
calidad (1a)"; mientras que la recomendacién del uso de tofacitinib luego de falla a al
menos un agente biolégico tiene un bajo nivel de concordancia entre los votantes
(7.6+1.8)°, es de grado D, y estd basada en evidencia de muy baja calidad
correspendiente a opinion de experios.

Adicionaimente, el algoritmo presentado por la GPC especifica que de preferencia se
utilice tofacitinib luego de al menos dos tratamientos bioldgicos, en linea con o
expresado con respecto a agotar las opciones de farmacos mas estudiados y con uso
prolongado en la practica clinica. Asimismo, al recomendar tofacitinib como una
alternativa luego de falla a dos 0 mas agentes biolégicos, los elaboradores resaltan
que la eficacia y seguridad de tofacitinib luego de falla a abatacept, rituximab y
tocilizumab aun no ha sido suficientemente estudiada.

De interés de la pregunta PICC del presente dictamen preliminar se tiene la
recomendacion del uso de tofacitinib como alternativa de tratamiento luego de falia a al
menos un agente bioldgico. Baje esta recomendacion, tofacitinib seria una opcién para
la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Sin embargo, los
elaboradores hacen la acotacién de que es preferible agotar las alternativas de

Se considerd la fuerza de la recomendacién en base ai nivel de concordancia entre los miembros del Grupo de
Trabajo, en una escaia de 0 a 10, siendo 0 que no hay concordancia y 10 gue la concordancia es total.

*De acuerdo al sistema Oxford Levels of Evidence, la evidencia de grado A corresponde estudios consistentes de nivel
1.

* La calidad de evidencia 1a corresponde a revisiones sistematicas con homogeneidad entre los ensayos clinicos
aleatorizados incluidos.

19



DICTAMEN PRELIMIMAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 003-SDEPFYOTS-DETSHETS|-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA A ANTI-THNF Y
ANTECD20

tratamiento biolégicos disponibles en el mercado antes de pasar a usar tofaciinib,
principalmente porgue aun se desconocen sus efectos a largo piazo.

Para la graduacion de las recomendaciones de la GPC se empled el sistema de

Oxford Levels of Evidence, asi como los resultados de la votacién del Grupo de

. Trabajo de la EULAR, y el nivel de concordancia (fuerza de recomendacién) votado
\ por el Grupo de Trabajo.

ii. EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Biologic switching for
patients with Rheumatoid Arthritis: A review of clinical effectiveness, safety and
guidelines. 2015 (Canadian Agency of Drugs and Tecnologies in Health 2015y

La revision rapida de CADTH tuvo como objetivo responder a las siguientes preguntas:
1) ,Cual es la eficacia y seguridad del cambio de agente biolégico en pacientes
adultos con AR? vy 2) 4 Cuales son las guias basadas en evidencia asociadas al
cambio de agente biolégico en pacientes adultos con AR? En base a estas preguntas,
la revision rapida muestra la evidencia disponible al 2015 relacionada al cambio de
agente dentro de la misma clase de farmacos bioldgicos (ej. entre anti-TNFs) o enire
clases (ej. cambio de anti-TNF a bioldgico no anti-TNF). En esta seccién de los
resultados se describira unicamente lo relacionado al uso de tofacitinib en la poblacién
te interés de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.

L.a revision de los evaluadores de CADTH no identificd ningun ensayo clinico en la
poblacion especifica de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar,
correspondiente a pacientes con AR gue han presentado falla a tratamiento (primaria,
secundaria o intolerancia) con dos anti-TNFs y un agente biolégico no anti-TNF. Los
estudios identificados por los evaluadores han incluido Gnicamente pacientes con AR
que han presentado respuesta inadecuada (falla primaria, secundaria o intolerancia) o
han sido expuesios a unc 0 mas agentes anti-TNF. Sin embargo, en la revisién rapida
se identificaron GPC donde se emitieron recomendaciones para la poblacion de
interés de la pregunta PICO del presente documento, las cuales han sido descritas en
la sub-seccion "Guias de practica clinica".

Este documento corresponde a una “respuesta rapida" por parie de Canadian Agency for Drug and Technologies in
Health, la cual se basa en una busqueda iimitada de ia literatura, es decir, no se trata de una revision sistematica
exhaustiva. Asimismo, no presenta una pesicion a faver o en contra del uso de la tecnologia.
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iii. REVISIONES SISTEMATICAS, META-ANALISIS Y ANALISIS
DE DATA AGREGADA

Asres Berhan. Efficacy, safety and tolerability of tofacitinib in patients with an
inadeguate response to disease modifying anti-rheumatic drugs: a meta-analysis
of randomized double-blind controlied studies. 2013 (Berhan 2013)

El objetivo del meta-analisis fue estimar la respuesta al tratamiento con tofacitinib en
pacientes gue han tenido una respuesta inadecuada a FARMEs {convencionales o
biolbgicos), utilizando data de ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego.

En los estudios incluidos, la respuesta al tratamiento se evalué empleando el ACR20.
Este se definid como al menos un 20% de reduccidn, con respecto al basal, en el
namero de articulaciones inflamadas y blandas, y por lo menos un 20% de mejoria en
3 o mas de las 5 medidas restantes del conjuntc central de medidas del ACR
(evaluacién de dolor del paciente, nivel de discapacidad, PCR, evaluacion global de la
enfermedad por parte del paciente, y evaluacién global de la enfermedad por parte del
médico tratante). Es posible observar que se trata de un indice compuesto, basado
principalmente en evaluaciones sujetas a subjetividad tanto por parte del paciente
como por parte del médico fratante, y acompafiado de mediciones de variables
intermedias como la PCR. Dadas estas caracteristicas, la evaluacién de respuesta al
tratamiento en los estudios incluidoes en el meta-analisis corresponde a una pobre
aproximacion a la evaluacion de una mejora perceptible por el paciente, es decir, a
una mejora en la calidad de vida. Esto es particularmente relevante en enfermedades
cronicas como la AR, donde se busca conirolar la enfermedad de manera que la
calidad de vida de los pacientes no se vea afectada. En este sentido, si bien el ACR20
es, por convencion, un desenlace relevante en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento, es importante tomar en cuenta los desenlaces relacionados a la calidad
le vida que permitan evaluar el impacto del tratamiento desde la perspectiva del
paciente. Asi, el meta-analisis incluye también una estimacion del efecto del
tratamiento sobre el puntaje HAQ-DI, el cual evalia parametros de calidad de vida,
aungue esta no fue el desenlace principal de los estudios.

La enfermedad activa se definid como la presencia de 6 o mas articulaciones blandas
o dolorosas (de 68), y 6 0 mas articulaciones inflamadas (de 68), y VSG por encima
del valor maxime normal o PCR>7mg/l.. Cabe mencionar que esto no fue exactamente
asi en todos los articulos, se presentaron variaciones en la definicion de enfermedad
activa, aunque esto no se menciona en el meta-analisis.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de tofacitinib (en relacién a placebo) se expreso a
través de odds ratios (OR), Diferencia de Medias Estandarizada (DME), y el intervalo
de confianza al 95%, los cuales fueron calculados empleando un modelo de efectos
mixtos.
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El meta-andlisis incluyd 8 ensayos aleatorizados, doble ciego de fase |
(NCTO0413660, NCTO0603512, NCT0O0550446, NCTO0147498), vy fase |l
(NCT00814307, NCT00960440, NCTO0847613, NCT00853385). En este punto cabe
rmencionar que los ensayos clinicos de fase Il corresponden a un bajo nivel de

\ evidencia por tratarse de estudios exploratorios, y con tamafios muestrales peguefios.

En este sentido los ensayos de fase Il sirven para la generacién de indicios que
puedan dar paso al desarrollo de ensayos de fase Ill, y por lo tanto son los ensayos de
fase Il los gue constituyen evidencia solida y confiable (de estar realizados
apropiadamente) y son la principal fuente de informacién. Es decir que, frente a la
evidencia de ensayos de fase lll, los ensayos de fase || pierden relevancia. Habiendo
dicho esto, el incluir ensayos de fase il en un meta-analisis, existiendo ya ensayos de
fase lll, le resta calidad al meta-analisis. A pesar de ello, una fortaleza de los ensayos
de fase |l incluidos en el meta-analisis es su disefio aleatorizado, conirolado por
placebo y doble ciego, ya que permite controlar posibles sesgos (lo cual se confirmo a
través de la evaluacién de sesgo de los ensayos incluidos). Por otra parte, el meta-
analisis se encuentra limitado por ia presencia de heterogeneidad entre los estudios
incluidos. Asi, se encontré un indice de heterogeneidad de 66%, la cual no estaba
explicada por las variaciones en las dosis de tofacitinib recibidas entre los estudios, ni
por las diferencias en el tipo de tratamiento en cuanto a la presencia de terapia
concomitanie (monoterapia vs. terapia combinada con metofrexate). Sin embargo, un
analisis de sensibilidad adicional mostré que el estimado global de eficacia obtenido en
el meta-analisis es robusto ante la exclusién de cualquiera de los estudios (rango de
variacién: 3.63-4.79). A pesar de ello, es importante recalcar que, frente a una alta
heterogeneidad entre los estudios, los estimados globales deben ser tomados con
precaucién.

El estimado global de eficacia (respuesta ACR20) mostré gue la respuesta al

/«\ tratamiento en el grupo que recibio tofacitinib fue 4 veces [a observada en el grupo

EOLOG
V°

‘% placebo (OR global=4.15; 1C95%: 3.23-5.32), incluyendo los resultados con todas las

osis de tofacitinib (3mg, 5mg, 10mg y 16mg BID). En este punto cabe resaltar gue no

' se incluyeron en el meta-analisis los resultados correspondientes al uso de 1mg de

tofacitinib debido a que esta dosis no mostrd ningun efecto sobre el desenlace
principal de interés en ninguno de los estudios incluidos. Numéricamente, esto tendria
un impacto sobre el estimado global; sin embargo, la relevancia de este impacto es
limitada principalmente porque las dosis empleadas en la practica clinica son de 5mg
BID o mas, esto esta en linea con la respuesta observada con dichas dosis de manera
independiente (OR 5mg=3.54, IC95%: 2.43-5.16; OR 10mg=4.39, 1C95%: 3.02-6.38;
OR 15mg= 6.08, IC95%: 2.38-15.42).

Como evidencia adicional que apoya la eficacia del uso tofacitinib en relacion a la
funcionalidad y la calidad de vida, el meta-andlisis presenta los resultados de la
diferencia del cambio en puntaje HAQ-DI con respecto a los valores basales, entre el
grupo gque recibid tofacitinib y el grupo placebo. Asi, se observé una diferencia
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estadisticamente significativa del cambio en el puntaje HAQ-DI entre los grupos

(DME= -0.62, 1C95%: -0.735 a -0.506). Lamentablemente, el estudio no reporta los

valores basales del puntaje HAQ-DI de manera que no es posible conocer el estado
\ inicial de los participantes, y en este sentido no es posible saber si los participantes se
|\ encontraban en un estado de discapacidad sobre el cual la diferencia observada es
&/ clinicamente relevante (por ejemplo pasar de un estado discapacidad moderada a uno
> de discapacidad leve). En relacidon a esto, existen estudios de evaluacidén del cambio
minimo relevante en el indice HAQ-DI que refiejaria una mejora en la funcionalidad y
la calidad de vida de los pacientes con AR. En estos estudios se reporta que la
diferencia minima relevante es de 0.22 (en la escala de 0 a 1, donde 0-1 es
discapacidad leve, 1-2 discapacidad moderada y 2-3 discapacidad severa) (Kosinski et
al. 2000). Sin embargo, es importante considerar gue la relevancia de esta diferencia
es limitada si se trata de un cambio dentro del mismo nivel de severidad de la
discapacidad. Dada la existencia de un punto de corte conocido, seria de mayor
utilidad vy relevancia si la variable se evaluara en términos de la proporcion de
pacientes gue alcanzo una mejoria clinicamente significativa.

£n cuanto a la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con tofacitinib, el meta-analisis
reporta una mayor proporcion de infecciones en los grupos que recibieron tofacitinib
10mg BID (DME=3.08, IC95%: 1.69-5.57; OR=3.072, 1C95%: 1.694-5.570; 1>.0%) y
15mg BID (DME= 1.97, 1C95%:1.08-3.55; OR=1.97; 1C95%: 1.09-3.55; 1%24%) en
comparacion con placebo, mientras que la proporcion de infecciones en los grupos
que recibieron tofacitinib 3mg BID (DME=1.64, 1C95%: 0.85-3.14; OR=1.642, |IC95%:
0.86-3.14; 1% 0%) y 5mg BID (DME=1.52, IC95%: 0.64-3.59; OR=1.521, 1C95%: 0.64-
3.59; 12:64%) no fueron estadisticamente diferentes de placebo. En linea con lo
ochservado en los grupos que recibieron 10mg y 15mg, el estimado global {todas las
dosis en conjunto) muestra una mayor frecuencia de infecciones en los pacientes que
weway - recibieron tofacitinib (DME global=1.96, 1C95%: 1.428-2.676; OR=1.95, 1C95%: 1.43-
VBN e 2.68, 1*:21%), en comparacién con placebo. Adicionalmente, el uso de tofacitinib se

%g@iﬁﬁsg encontré asociado con una reduccién en el conteo de neutréfilos (DME global=-0.34,
Ve’ 1C95%: -0.450 a -(.223}, en comparacion con placebo. Se observaron también niveles
elevados de creatinina sérica (DME global = 0.24, 1C95%: 0.112-0.372), de colesterol
HDL {DME global = 1.01, 1C95%: 0.332-1.682), y de colesterol LDL (DME global =

0.95, 1C95%: 0.337-1.555) en los pacientes que recibieron tofacitinib (cualquier dosis),

adversos relacionados al tratamiento no fue estadisticamente diferente al grupo
placebo (DME global=1.27; 1C95%: 0.95-1.70; I*: 0%).

El meta-analisis descrito no se refiere especificamente a la poblacion de interés de la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar ya que engloba a todos los pacientes
que han sido tratados previamente con uno o mas FARMEs (sintéticos o biologicos),
donde se encuentran incluidos aguellos tratados con 3 6 mas agentes biologicos, pero
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en peguefia proporcidn (<20%). Por ello, la aplicabilidad de los resultados del meta-
analisis a la poblacién de pacientes con falla a tratamiento a dos anti-TNFs v un anti-
CD20 es limitada.

Charles-Schoeman C. ef al. Efficacy and safety of iofacitinib following
inadeguate response fo conventional synthetic or biclogical disease-modifying
antirheumatic drugs. 2015 (Charles-Schoeman et al. 2016)

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia v seguridad de fofacitinib Smg v 10mg
BID vs. placebo en pacientes con respuesta inadecuada a FARMES sintéticos (que no
han recibido aun FARMEs biologicos), y pacientes con respuesta inadecuada a
FARMESs biolégicos, por separado. Para ellos se analizé data agregada (pooled data®)
de 4 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego de fase Il (NCT00413660,
NCT00550446, NCT00603512 y NCT00687193) v 5 de fase Il (NCT00960440,
NCT00847613, NCT00814307, NCT00856544, NCT00853385) los cuales contaron
con poblaciones mixtas de pacientes con respuesta inadecuada a FARMESs sintéticos
y biolégicos. Como se menciond previamente, los ensayos clinicos de fase Il
constituyen un nivel bajo de evidencia por lo gue al ser incluidos en [a agrupacion de la
data, disminuyen la calidad de los resulfados. Adicionalmente, cabe resaltar que el
agrupar estudios con diferente disefio y metodologia Heva a contar con una poblacion
heterogénea sobre la cual se lleva a cabo el analisis, por lo que los resultados del
rmismo deben ser tomados con cautela.

Los parametros empleados en la evaluacion de eficacia fueron: tasa de respuesta
ACR 20/50/70, DAS28-4V5G, HAQ-DI, DCAI, y Simplified Disease Activity Index
{SDAI, por sus siglas en ingles). Dichos parametros fueron evaluados a los 3 meses y
los resultados se presentaron como diferencias de proporciones y cambioc medio en los
y rninimos cuadrados con respecto al valor basal.

Los pardmetros de seguridad se evaluaron en términos de razones de incidencias
(pacientes que presentaron evenios por cada 100 pacientes-afio de observacidn) e
incluyeron: abandono del tratamiento por eventos adversos, eventos adversos serios,
moralidad por cualquier causa, neoplasias malignas, linfoma/desordenes
linfoproliferativos, todos los herpes zoster (seric y no-serio), herpes zoster serios,
infecciones serias, tuberculosis, infecciones oportunistas y eventos cardiovasculares
mayores. Los parametros de seguridad fueron evaluados hasta el 6to mes en los que
recibieron placebo y hasta ef mes 24 en la poblacién que recibié tofacitinib.

El analisis estadistico de eficacia y seguridad incluyd a todos los pacientes que fueron
aleatorizados y que recibieron 2 1 dosis de fratamienio (fofacitinib o placebo). Cabe
notar que el estudio empled una modificacion del analisis por intencion a tratar, donde

® Resultados obtenidos a partir de la agrupacidn de la data de varios estudios.
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no se analizan los resultados de toda la poblacion aleatorizada, sino solo de aguellos
que recibieron al menos una dosis de tratamiento. La utilizacion de esta modificacién
atenta conira la confiabilidad de los resuitados ya que rompe la aleatorizacion y
permite la introduccion de sesgo en los estimados. No se conoce la extension de esta
modificacién ya que la infermacidn del nimero de pacientes que no fueron incluidos en
el analisis no esta reportada en el articulo. Asimismo, los autores del articulo se
contradicen posteriormente al mencionar que el analisis de seguridad se llevé a cabo
en los casos observados, es decir, en aquellos que presentaron la data completa.
Cabe resaltar también que no se llevdé a cabo una correccion por muliiples
comparaciones, con lo cual incrementa el riesgo de error de tipo |, de observar
diferencias donde no las hay. Estas observaciones en conjunto perjudican la
confiabilidad en los resultados reportados en el articulo. En cuanto al método de
imputacién, para las variables dicotdmicas se empled el de “no-respondedores”, y para
las variables continuas se empleé un modelo linear de efectos mixtos.

En la sub-poblacién de pacientes con respuesta inadecuada a FARMESs bioldgicos (la
mas cercana a la poblacién de interés del presente dictamen preliminar), 259
pacientes pertenecieron al grupo que recibio 5mg de tofacitinib BID, 253 a 10mg BID, y
193 al grupo placebo. De estos, 68.4% abandonaron el tratamiento con agente
biologico por ausencia o pérdida de eficacia, 7.2% por eventos adversos, y 24.4% por
ambos.

En ésta sub-poblacion con respuesta inadecuada a FARMESs biclogicos se encontrd
que una mayor proporcién de pacientes en el grupo que recibi¢ tofacitinib 5mg logréd
una tasa de respuesta ACR20 en comparacion con placebo (43.4% vs. 24.6%,
p<0.0001), y de manera similar para las tasas de respuesta ACR50 (24.4% vs. 10.5%,
p<0.0001) y ACR70 (9.7% vs. 3.1%, p<0.05). Estas diferencias se observaron también
en la comparacion de los pacientes que recibieron fofacitinib 10mg vs. placebo, tanto
ara el ACR20 (51.8% vs. 24.6%, p<0.0001) como para el ACR50 (27.9% vs. 10.5%,
2<0.0001) y el ACR70 (12.4% vs. 3.1%, p<0.001).

s.Z
i gA pesar de haber logrado una respuesta en términos de ACR20/50, no se obseirvo un
efecto del uso de tofacitinib 5mg sobre DAS28-4VSG<3.2 y <2.6, ni HAQ-DI20.5 en el
sub-grupo gue habia recibido un agente anti-TNF antes. Asimismo, en el sub-grupo
cue habia recibide 2 0 mas agentes anti-TNF no se observd un efecto de tofacitinib
sobre ACR70, CDAI<10 and 2.8, HAQ-DIz0.5 ni SDAI=11. Esto quiere decir, que los
efectos de tofacitinib evidenciados por respuesta ACR no se traducen en mejorias
relacionadas a la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes, ni a la actividad de
la enfermedad, particularmente en aquellos que han recibido tratamiento previo con
dos o mas agentes anti-TNF.

Resultados similares se reportaron sobre el andlisis de los efectos de tofacitinib 10mg,
donde se observa que, en aquellos que habian recibido tratamiento previo con 2 0 mas
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anti-TNFs, no se encontraron diferencias en ACR70, CDAIS10 y =2.8, ni DAS28-
4V 5G<2.6 entre el grupo que recibié tofacitinib vy el grupo placebo.

En cuanto al analisis de seguridad, el estudio menciona que por lo generai no se
observaron diferencias en la incidencia de eventos adversos entre los pacientes que
recibieron tofacitinib y el grupo placebo. Sin embargo, su descripcion de esta seccidn
es bastante somera y en la tabla de resultados solo se evallia la comparacién entre los
pacientes aue nunca habian recibido tratamiento bioldgico y los gque habian
preseniado respuesta inadecuada a agentes bioldgicos. Esta presentacion de los
resultados de seguridad genera mucha incertidumbre y desconfianza, ya que
mencionan diferencias que no son explicitadas, haciendo evidente gque existe
informacion que no estd siendo revelada. Asimismo, cabe mencionar que los
resultados del perfil de seguridad discrepan con lo reportado en los estudios de
extension y un meta-analisis anterior, descritos en el presente dictamen preliminar.

iv. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Se eligid describir con mayor detalle el Unico ECA de fase Il cuya poblacién en su
totalidad ha tenido una respuesta inadecuada al tratamiento con anti-TNFs, a pesar de
que solo alrededor del 11% habia recibido también tratamiento biolégico no anti-TNF
(ej. rituximab), por ser el que mas se acerca a la poblacion de interés de la pregunta
PICO del presente dictamen preliminar, y por mostrar data de evenios adversos del
uso de tofacitinib. Sin embargo, este ECA no responde directamente a la pregunta
PICO.

Burmester G. et al. Tofacitinib in combination with methotrexate in patients with
R -active rheumatoid arthritis with an inadequate response to tumour necrosis

%:ggﬁs;ﬁ%sg factor inhibitors: a randomized phase 3 trial. 2013 (Burmester et al. 2013)
W regnun

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, paralelo, multicéntrico, fase i1l de 6 meses de
duracion en 13 paises. El proceso de aleatorizacion fue automatizado y empled un
sistema diseftado por Pfizer, la compafiia comercializadora (Impala, Pfizer, New York,
NY, USA). El cegamiento se llevd a cabo tanio para los pacientes como para los
investigadores y los patrocinadores. No se menciona el cegamiento de los analistas.

Se incluyeron 399 pacientes de 18 afios o mas con AR moderada a severa con
respuesta inadecuada al tratamiento con anti-TNFs. El diagnéstico de AR se realizd
utilizando los criterios de ACR de 1987, y la respuesta inadecuada se definié por los
investigadores, en concordancia con lo estipulado en la etiqueta del medicamento.

Los pacientes fueron aleatorizados a uno de los 4 brazos (2:2:1:1): tofacitinib 5mg BID
(n=133), tofacitinib 10mg BID (n=134), o placebo (n=132), todos en combinacién con
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metotrexate. A los 3 meses los pacientes asignados al grupo placebo pasaron a
tofacitinib 5mg (n=66) o 10mg (n=66) BID. El analisis a los 3 meses considerd a todos
los pacientes gue recibieron placebo como parte de un solo grupo. Con respecio al
clisefio del ensayo, cabe mencionar que se trata de una modificacion de un estudio
paralelo, donde el grupo placebo pasa a recibir el medicamento, y los grupos de
intervencion mantienen el fratamienio asignado originalmente. En el articulo no se
explica el objetivo de esta modificacion, ni la razén de ser del punto de corte a los 3
meses.

Las variables principales fueron ACR20, media de cambio en HAQ-D! en comparacion
con el basal, y DAS-28<2.6 (remision), y fueron evaluadas al tercer mes (antes del
cambio de placebo a tofacitinib). En este punto cabe notar que la media de cambio en
HAQ-DI no es en si un indicador de mejoria si no supera una diferencia minima
clinicamente relevante, la cual en el caso del HAQ-DI corresponde a 0.22-0.5. En linea
con esto, el estudio ha evaluado ta proporcion de pacientes que logrd dicha mejoria
clinicamente relevante (cambio en HAQ-DIZ0.5); sin embargo, este parametro fue
evaluado como variable secundaria, lo cual quiere decir que esta no se considerd
dentro del calculo del tamafio de muestra para contar con poder estadistico de 90%,
como fue el caso de las variables principales (ACR20, media de cambio en HAQ-DI y
DAS28<2.6).

La poblacion empleada en el analisis principal fue la de pacientes que fueron
aleatorizados, recibieron al menos una dosis del medicamento y tuvieron al menos una
rmedicién ademas de la basal. Esto quiere decir que no se utilizo fa poblacién por
intencién a tratar propiamente dicha, sino una modificaciéon que se creyé conveniente
por los investigadores. El uso de una modificacion del analisis por intencién a tratar
atenta contra el control de potenciales sesgos otorgado por la aleatorizacion, y por lo
tanto disminuye |la confianza en los estimados. El estudio no menciona la proporcién
lde pacientes que no fue incluida en el analisis de eficacia a los 3 meses, por lo que no
es posible saber si se trata de un nlmero significativo o despreciable de pacientes. Por
ello, es necesario tomar con cautela los resultados de eficacia del estudio.

Actividad de la enfermedad (ACR20)

Al tercer mes, la tasa de respuesta ACR20 fue de 41.7% (55 de 132 [IC95% vs
placebo: 6.06—-28.41]; p=0.0024) para el grupo que recibié tofacitinib 5mg BID, y 48.1%
(64 de 133; [IC95% vs placebo: 12.45-34.92];, p<0-0001) para el grupo gue recibio
tofacitinib 10mg BID.
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Inflamacion de las articulaciones (DAS28)

. Latasa de DAS28 fueron 6.7% (8 de 119; [0-10.10]; p=0.0496) en el grupo que recibid

\ tofacitinib 5mg BID, y 8.8% (11 de 125 [1.66-12.60]; p=0.0105) en el grupo que recibio
/ 10mg BID. Vale notar que los valores p de las diferencias en las tasas de respuesta en
comparacion con placebo se encuentran muy cercanas al punto de corte de 0.05
empleado para determinar significancia estadistica. Esto sugiere una asociacion leve
entre el uso del medicamento y la mejoria medida por DAS28, en la medida en la gue,
al repetir el experimento el valor p pueda cambiar en cualquier direccion y sea mas
probable que una ligera variacion pueda hacer que los resultados cambien de manera
gue se pierda la significancia estadistica.

indice de discapacidad (HAQ-DI)

Se observd una mejoria en HAQ-DI con respecto al basal de -0.43 ([~0-36 to -0 15];
p<0-0001} en el grupo que recibid tofacitinib 5mg BID, y -0.46 ([-0-38 to ~0-17];
p<0-0001) en el grupo que recibié 10mg BID, en comparacion con -0.18 en el grupo
placeboc. Como se menciond, una mejoria minima clinicamente relevante estd dada
por cambios en HAQ-DI de 0.22, por lo que un mejor indicador seria la proporcion de
pacientes que han logrado una mejoria clinicamente significativa en el indice de
discapacidad. Esio es particularmente importante en el caso de este artfculo por
Burmester et al, donde se observa que, en promedio, el grupo placebo ha logrado una
mejoria de 0.18, valor que se encuentra cercano al 0.22 clinicamente relevante.

Eventos adversos

%\ Los eventos adversos mas comunes hasta el tercer mes fueron diarrea {13 de 267,

4.9%), nasofaringitis (11 de 267, 4.1%), dolor de cabeza (11 de 267, 4.1%),
infecciones urinarias (8 de 267, 3%). No se reportan los valores p de las diferencias
entre tofacitinib y placebe. Se reporta también una frecuencia similar de eventos
adversos entre el grupo tratado con tofacitinib 5mg, tofacitinib 10mg, y placebo (53.4%,
56.7%, y 56.8%, respectivamente), aunque no se muestran los valores p de las
comparaciones. De manera similar la frecuencia de eventos adversos serios fue 1.5%
en el grupo de pacientes que recibié tofacitinib en comparacién con 4.5% en el grupo
placebo, aunque nuevamente no se reporta valor p de la comparacion. Ademas, no se
reportd ninguna infeccion seria, lo cual podria estar relacionado al corto tiempo de
seguimiento (3 meses). Finalmente, la proporcion de pacientes que abandoné el
tratamiento por eventos adversos relacionados al mismo fue similar entre los pacientes
que recibieron tofacitinib y los gue recibieron placebo (5.2% vs 5.3%). No ocurrio
ninguna muerte.
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V. ESTUDIOS DE SEGURIDAD

Cohen 8. et al. Analysis of infections and all-cause mortality in phase I, phase Il
and long-term extension studies of fofacitinib in patients with Rheumatoid
Arthritis. 2014 (S. Cohen et al. 2014)

...................

ey, "y

Analisis de data agregada (pooled data) de estudios de fase II (NCT00413660,
NCT00603512, NCT00147498, NCT00550446, NCT00687193, NCT01059864), fase I
(NCTO0853385, NCT00847613, NCT00960440, NCT0O0856544, NCT00814307), vy
estudios de extension (NCT00413699, NCTO0661661) sobre la eficacia y seguridad de
tofacitinib en pacientes con AR. El objetivo del estudio fue determinar las tasas de
infeccion y muerte por todas las causas. Se incluyeron estudios hasta Abril del 2012.
Se evaluaron eventos adversos y eventos adversos serios.

Se emplearon 3 colecciones de data agregada: 1) data agregada de estudios de fase
ll, de fase Ill y de extension, 2) data agregada de estudios de fase Ill, y 3) data
agregada de estudios de extension de etiqueta abierta. Cabe mencionar que algunos
de los estudios incluidos no habian terminado aun el analisis o la coleccion de la data,
y por lo tanto los resultados finales podrian variar. A lo largo del articulo se reportan
resultados de las 3 colecciones sin mayor explicacion de por qué para algunos
parametros se usa una y para otros otra.

Los criterics de exclusion de la mayoria de estudios de fase Ill y de extensidn fueron:
infeccion  significativa en los Ultimos 6 meses, conteo de globulos
blancos<3.0x10%/mm°®, conteo absoluto de neutréfilos <1.2x10%mm?®, tuberculosis no
tratada o tratada inadecuadamente, herpes zoster recurrente, e infeccion por hepatitis
}m%B o C, o VIH. Estos criterios limitan la extrapolacion de los resultados a la poblacion
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El tratamiento se descontinud y se retird al participante del estudio si presenté una
infeccidon seria o 2 mediciones seguidas de conteo absoluto de neutréfilos
<0.50x10°/mm°. Esto dltimo quiere decir que, al retirar a los pacientes con conieos
bajos de neutrdfilos antes de que presenten eventos adversos relacionados, se reduce
el nimero de eventos adversos. Por ellos, un conteo bajo de neutrdfilos deberfa ser
considerado como un eventos; sin embargo, no es asi.

Se caleuld las incidencias estimadas por exposicion y ajustadas por exposicidn. Ei
calculo de las tasas de incidencia censurd la exposicion del paciente al momento del
evento, mientras que las tasas ajustadas por tiempo de exposicién no. Se reportaron
las incidencias, mas no se hacen comparaciones entre las calculadas para los grupos
intervencién y los grupos placebo.
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Infecciones e infecciones serias

>, Las infecciones mas comunes fueron neumonia, e infecciones de la piel y el tejido
1 blando.

Los resultados de |a data agregada de estudios de fase Il al tercer mes de tratamiento
muestran que la proporcion de pacientes con infecciones que reguirieron tfratamiento
fue 4.5% (IC95%: 3.43-5.85) en el grupo de pacientes con tofacitinib 5mg BID, 5.7%
(1IC95%: 4.45-7.14) en el grupo con tofacitinib 10mg BID, 3.4% (1C95%: 1.39-6.94) en
el grupo con adalimumab, y 3.8% (1C95%:2.51-5.54) en el grupo placebo. No se
calcularon valores p de las comparaciones, solo es posible observar gue los intervalos
de confianza se sobrelapan; sin embargo, en ausencia de valores p no es posible
concluir con respecto a la significancia estadistica de las diferencias en las tasas de
incidencia entre los grupos. Al sexto mes, las proporciones fueron 5.4%, 4.9%, 7.4%, y
2.7% respectivamente. En total, fueron retirados del estudio permanentemente por
presentar infecciones 3.7% de los pacientes en el grupo con tofacitinib 5mg BID, 3.3%
en el grupo con tofacitinib 10mg BID, 0% en el grupo con adalimumab, y 1.2% en el
grupo placebo. Finaimente, las tasas de infeccion ajustadas por tiempo de exposicién
durante los primeros 3 meses fueron similares entre los pacientes con tofacitinib 5mg
BID, 10mg BID y placebo {84.7, 89.1, y 79.3, respectivamente).

L.os resultados de la data agregada de los estudios de extension muestran tasas de
infeccion de 26.3 eventos por 100 pacientes-afio en el grupo tratado con tofacitinib
5mg BID, y 45 eventos por 100 pacientes-afio en el grupo tratado con tofacitinib 10mg
BID.

Tanto en la poblacién que engloba estudios fase 1l, fase lll y de extensiéon, como en la
oblacién de estudios de fase Ill, se encontré que la incidencia de infecciones serias
e numéricamente mayor en l0s pacientes que recibieron tofacitinib 10mg BID (3.6
ventos por 100 pacientes-aiio), en comparacion con fofacitinib 5mg (2.62 eventos por
100 pacientes-afio), aunque los intervalos de confianza de los estimados se
sobrelapan.

Herpes zoster y hepatitis

Se reportaron infecciones por herpes zoster (serias y no-serias) en 346 pacientes de la
poblacion de estudios de fase Il, fase Il y de extension, con una incidencia de 4.27
eventos por 100 pacientes-afio. En la poblacién de pacientes de estudios de fase lll, la
incidencia de herpes zoster fue 2.81 eventos por 100 pacientes-afo (IC95%: 1.17-
6.76) en pacientes tratados con adalimumab, y 1.49 eventos por 100 pacientes-afio
(1C95%:0.48-4.61) en el grupo placebo. Las tasas de infeccién por herpes zoster
fueron similares entre los grupos que recibieron tofacitinib Smg (4.39, 1C95%: 3.21-
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6.01) v 10mg (4.23, 1C95%: 3.08-5.82). Nuevamente no se llevé a cabo una
comparacion de las tasas de incidencia entre los grupos de estudio.

l.os casos de infeccion por herpes zoster que requirieron hospitalizacion o terapia
antiviral por via parenteral fueron 3 en los estudios de fase |l (uno en cada grupo de
pacientes con tofacitinib 5mg, 10mg y 15mg BID), 5 en los estudios de fase Il (4 en
pacientes con tofacitinib 5mg BID y uno en pacientes con tofacitinib 10mg BID), v 13
en los estudios de extension (11 en pacientes con 5mg BID, v 2 en pacientes con
10mg BID). Estos resultados sugieren que no se requieren dosis altas de tofacitinib
para provocar la activacion del herpes zoster.

Se reportaron 3 casos de infeccién por hepatitis B.

Tuberculosis e infecciones oportunistas

Los resultados de la data agregada de los estudios de fase I, fase lll y de extension
muestran que 16 pacientes presentaron tuberculosis. En los estudios de fase Ili, se
observaron 6 casos de tuberculosis, todos en pacientes que recibieron tofacitinib
10mg, mientras que no se reportaron casos en el grupo placebo o en los pacientes
gue recibieron adalimumab. En los estudios de extension, la tuberculosis se reporté en
10 pacientes, 5 de los cuales se encontraron en el grupo que recibié tofacitinib 5mg
BID y los otros 5 en el grupo que recibié 10mg BID.

Ademas de los casos de tuberculosis, 25 pacientes de los estudios de extension
sufrieron infecciones oportunistas (0.30 eventos por 100 pacientes-afio). Ocho
pacientes presentaron candidiasis esofagica, 6 pacientes reportaron infeccion/viremia
por citomegalovirus, 3 pacientes tuvieron infeccidén por criptococo (2 neumonias y 1
eningitis}), 3 pacientes presentaron neumonia por Pneumocystis jiroveci 2 pacientes

Uno de los pacientes que sufrieron infecciones oportunistas (Pneumocystis jirovec)
murid.

Conteo de neutrdfilos vy linfocitos

E:n la poblacién de pacientes de estudios de fase Il se observd una disminucion en el
conteo de neutréfilos a medida que aumenta la dosis de medicamento, tanto para
tofacitinib como para adalimumab. Esta disminucion no fue mayor en los estudios de
extension.

NingUn paciente tuvo neutropenia que amenazara la vida, y la neutropenia moderada a
severa al afio de tratamiento fue <1% en pacientes con tofacitinib 5mg BID y 1.9% en
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pacientes con tofacitinib 10mg BID. En linea con lo encontrado con respecto a los
eventos adversos, no se enconird una asociacion entre la neutropenia y la ocurrencia
de infecciones serias.

Mortalidad

La incidencia de muerte por todas las causas deniro de los 30 dias de la ultima dosis
en la poblacion de pacientes de estudios fase |l, fase Il y de extension fue de 0.30
eventos por 100 pacientes-afio. La incidencia de muerte por {odas las causas en
cualguier momento fuego de la ultima dosis fue 0.53 eventos por 100 pacientes-afio.

El estudio menciona que las tasas de mortalidad fueron similares entre los grupos de
pacientes que recibieron tofacitinib, adalimumab o placebo, sin hacer referencia a una
comparacion estadistica entre ellos.

Strand V. et al. Systematic review and meta-analysis of serious infections with
tofacitinib and biologic disease-modifying antirheumatic drug treatment in
rheumatoid arthritis clinical trials. 2015 {Strand et al. 2015}

Revision sistematica con meta-analisis que tuvo como objetivo evaluar y contextualizar
el riesgo de infecciones serias asociade al uso de tofacitinib en pacientes con AR
moderada a severa a partir de los ensayos aleatorizados y estudios de extension
publicados hasta octubre del 2013.

aoe incluyeron estudios cuya intervencién fue tofacitinib u ofro agente biolégico con
(gu .. dicencia de la FDA y/o la EMA. El comparador fue placebo o metotrexate. El desenlace
. ':@ e interes fueron las infecciones serias (ej. las que requieres hospitalizaciones y/o
antibioticos), y se calcularon las tasas de incidencia. Las tasas de incidencia para cada
agente biologico fueron calculadas utilizando un modelo de efectos aleatorios,
mientras que para tofacitinkb se calcularon utilizando este métedo y ademas
empleando data agregada de todos los ensayos clinicos para asegurar consistencia,
ya que se contd con data al nivel de paciente. Adicionalmente se calcularon los risk
ratios (RR, razon de riesgos) y diferencias de riesgos de infecciones serias en
comparacion con el grupe control, para cada agente. Este analisis se llevd a cabo
empleando el método de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel. Se evalué también la
heterogeneidad de los estudios incluidos y el sesgo de publicacion.

Los estudios de tofacitinib incluidos fueron: 5 ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados de fase {| (NCT00147498, NCT00413660, NCT00550446, NCT00603512,
NCT00687193), 6 ensayos clinicos aleatorizados y controlados de fase |l
(NCT00960440, NCTO00847613, NCTO00814307, NCT00856544, NCT00853385,
NCTO01039688);, y 2 estudios de exiension (NCT00413699, NCT00661661). Los
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estudios de extension no habian terminado a la fecha del meta-analisis, por lo que la
base de datos no se encontraba “sellada” aun. Esto quiere decir que algunos valores
podrian cambiar para el analisis de la data final, completa y “sellada”. Los estudios de
tofacitinib incluyeron pacientes que fallaron a tratamiento con FARMESs biologicos y no-
bioldgicos.

Risk ratio v diferencia de riesgos de infeccidn seria en pacientes con respuesia
inadecuada a FARMEs

El RR de tofacitinib vs placebo en los ensayos clinicos de fase Il fue 2.21 (0.60-8.14)
para tofacitinib 5mg BID, y 2.02 (0.56-7.28) para tofacitinib 10mg BID. Es decir que, si
bien se observé mas del doble de riesgo de presentar infecciones serias en los
pacientes con tofacitinib en comparacion con placebo, esto no fue significativo ya que

; s;"”‘“\”g% X el intervalo de confianza cruza el 1. No se encontrd evidencia de sesgo de publicacion

\%} ni heterogeneidad.
""""" frRoE 1)

M. CAS

La diferencia de riesgos vs placebo fue 0.38% (-0.24% a 0.99%) para tofacitinib 5mg
BID, y 0.40% (-0.22 a 1.02%) para tofacitinib 10mg BID. No se enconiro evidencia de
sesgo de publicacion ni heterogeneidad.

En este punto cabe resaltar que el calculo del riesgo de infeccion se realizé con los
estudios de fase lli, de los cuales la mayoria tuvo una duracién entre 3 y 6 meses, y
solo uno reporta resultados de seguridad al afio de tratamiento. Esto quiere decir gue
la evaluacidon del riesgo de infeccidn asociado al uso de tofacitinib presentado en este
articulo por Strand et al da cuenta Unicamente de los eventos adversos dentro del afio
de tratamiento, siendo la mayor parte de la informacidn de los primeros 6 meses de
tratamiento. En este sentido, son aun desconocidos los efectos a large plazo del uso
de tofacitinib en pacientes con AR. Adicionalmente, si el riesgo de infeccion varia con
el tiempo, la inclusién de un mayor namero de estudios de corta duracién (3-6 meses)
puede resultar en la introduccion de sesgo en los estimados. Asimismo, las
comparaciones con el grupo placebo deben ser tomadas con cautela, va que existe
una diferencia en el tiempo de exposicion entre los grupos intervencién y el grupo
control {placebo).

Una limitacion del estudio por Strand et al que ha sido reconocida también por los
autores del mismo, es que el analisis realizado se basa en la data publicada sobre el
uso de tofacitinib en pacienies con AR, sin poder acceder a resultados no publicados.
Este guiere decir gue, si bien es posible evaluar el sesgo de publicacion y predecir que
podria resultar en una sub-estimacion de los efectos del farmaco sobre los desenlaces
de seguridad, el sesgo resultante no es medible realmente. Otro punto relevante en
cuanto a la data empleada en el andlisis es la confiabilidad en la calidad de la
evidencia publicada en el marco de otros estudios. Si bien el estudio por Strand et al
emplea una herramienta para evaluar la calidad de los estudios (escala Jadad), esta
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no es utilizada para la seleccion de los estudios empleados en el meta-analisis, ni se
presentan los resultados de dicha evaluacién de calidad, solo se menciona que los
estudios de menor calidad fueron los de extension. Esta escala es usada por los
. autores unicamente para investigar las posibles causas de heterogeneidad entre los
2\ estudios.

' Otra limitacion del estudio se refiere a la ausencia de evaluacion de co-variables
especificas a cada estudio como comorbilidades, duracion y estadio de la enfermedad,
variaciones geogréficas y afio de publicacion. Por ello, es posible gue los resuitados
no sean extrapolables a todos los pacientes con AR. De manera similar, la
extrapolacion de los resultados se ve limitada también por los criterios de exclusion,
los cuales pueden variar entre los estudios.

vi. LITERATURA SUGERIDA POR ESPECIALISTAS

Se incluyeron también dos estudios sugeridos por los especialistas como evidencia
relevante, y por la informacién que brindan sobre los eventos adversos asociados al
uso de tofacitinib. Sin embargo, es importante recalcar que los estudios descritos a
continuaciéon no responden directamente a la pregunta PICO del presente dictamen
preliminar. Se trata de un ensayo clinico (Fleischmann et al 2012), un resumen de
congreso (Kavanaugh et al 2016), y un andlisis de data de seguridad (Cohen et al
2017).

PR Fleischmann R. et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in
V"B" “Bheumatoid Arthritis. 2012 (Fleischmann, Kremer, et al. 2012)

z’_nsayo clinico de fase lll aleatorizado, paralelo, doble-ciego y controlado por placebo
con una duracion de 6 meses, el cual tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad del uso de tofacitinib en dosis de 5mg y 10mg como monoterapia en
pacientes adultos con AR activa gque han presentado respuesta inadecuada a FARMESs
biologicos o no biolégicos. Este fue disefiado, financiado y llevado a cabo por Pfizer, la
empresa desarrolladora y comercializadora de tofacitinib.

El disefio del ensayo clinico ha sido clasificado por los autores como paralelo; sin
embargo, se ha aplicado una modificacion de dicho disefio, donde, al tercer mes de
estudio, los pacientes asignados originalmente al grupo placebo pasan a recibir
tofacitinib. Asi, et estudio contd con 4 brazos (ratio 4:4:1:1): un grupo intervencién con
tofacitinib 5mg por 6 meses, un grupo intervencién con tofacitinib 10mg por 6 meses,
un grupo placebo que paso a recibir tofacitinib 5mg al tercer mes de estudio, y un
grupo placebo que paso a recibir tofacitinib 10mg al tercer mes de estudio. De esta
manera el ensayo cumple con la definicion de paralelo solo hasta el tercer mes, en la
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medida en la que se compard un grupo due recibid la intervencién y otro recibié
placebo, mientras que posteriormente se comparan dos grupos que recibieron el
medicamento. En linea con esto, las variables principales de eficacia (descritas mas
adelante) fueron evaluadas y analizadas al tercer mes de tratamiento, donde se
comparo al grupo que recibié tofacitinib 5mg v tofacitinib 10 mg con la data combinada
cde los dos grupos placebo hasta el tercer mes.

Con respecto a la modificacion del disefio paralelo, cabe resaitar que el articulo no
especifica el motivo de dicha modificacion. Es decir, no se conoce ¢l objetivo de los
metoddlogos involucrados en el desarrollo del estudio al decidir que era necesario o
relevante que los pacientes en el grupo placebo reciban tofacitinib, ni por qué esto
debia ocurrir a los 3 meses de tratamiento. Esta ausencia de informacion repercute
sobre la confiabilidad en la metodologia empleada.

L.a pobiacién del estudio realizado por Fleischmann R. et al incluyd a pacientes con AR
activa que hayan preseniado respuesta inadecuada a al menos un FARME no-
bioldgico o bicldgico, donde respuesta inadecuada se definid como ausencia de
respuesta o presencia de efectos fdxicos. En este punto cabe resaltar que dicha
poblaciéon no corresponde a la poblacion de interés planteada en la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar, la cual especifica a pacientes con AR moderada a
severa que hayan fallado a tratamiento con dos agentes anti-TNF y un anti-CD20. Asi,
menos del 20% de los participantes habia recibido tratamiento previo con anti-TNFs, y
menos del 10% con otros agentes bioldégicos (dentro de los cuales podria estar
rituximab). En este sentido, los resultados obtenidos por el estudio de Fleischmann R.
et al no son aplicables a ta poblacién de interés del presente dictamen, y dan cuenta
Gnicamente de la eficacia y seguridad de tofacitinib en una poblacién mixta de
pacientes tratados y no-tratados previamenie con agentes biologicos, donde la
mayoria (>60%) solo habia recibido tratamiento no-biolagico.

_d|c10nalmente vale mencionar que el estudio contd con una serie de criterios de
eic lusién que limitan la extrapolacidon de los resultados a la poblacion general con AR.
unos de estos criterios de exclusién fueron: niveles de hemoglobina menores a 9g

\.aﬁ,sw/por decilitro, hematocrito por debajo de 30%, conteo de glébulos blancos menor a

3.0x10° por litro, conteo absoluto de neutréfilos menor a 1.2x10° por litro, o conteo de
plaguetas menor a 100x10° por litro; historia de otra enfermedad reumatica
autoinmune; infeccién reciente, actual o crénica, incluyendo hepatitis B o C o infeccién
por VIH, evidencia de infeccién por mycobacterium tuberculosis activa o latente;
historia de cancer; entre otros.

L.as variables principales de eficacia evaluadas al tercer mes fueron 3; porcentaje de
pacientes que lograron respuesta ACR20, cambic en la funcionalidad fisica con
respecto a los valores basales (medido con HAQ-DI), y porcentaje de pacientes que
lograron un puntaje menor a 2.6 en el DAS28-4VSG (indicador de remision). Con
respecio a estas variables, la que refleja el efecto del medicamento desde la
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perspectiva del paciente es HAQ-DI ya que evalia la funcionalidad y por lo tanto es un
indicador de calidad de vida y constituye un desenlace "duro”. El puntaje HAQ-DI se
evalué también en términcs de porcentaje de pacientes que logrdo un cambio
 clinicamente relevante en HAQ-DI (>0.30), lo cual tiene mayor valor ya que da cuenta
] de la capacidad del farmaco de generar una mejoria significativa en la calidad de vida
‘f' del paciente. Sin embargo, este formato de la variable no fue incluida como variable
principal. Por otfra parte, el ACRZ0 es una medida subjetiva del progreso del paciente,
por o que se encuentra sujeta a sesgo. Asimismo, una mejoria del 20% es arbitraria y
por lo tanto de dificil interpretacién, y traducciébn a un beneficio tangible para el
paciente. Finalmente, el indicador DAS28-4V5(G<2.68 se basa en un puniaje
compuesto v parcialmente subjetivo. Se evaluaron también las variables de seguridad
alas semanas 3y 6.

Las variables secundarias fueron: porcentaje de pacientes que logro respuesta
ACR20, ACR30, y ACR70 en todas las visitas del estudio; cambios en HAQ-DI con
respecto a los valores basales en todas las visitas; el porcentaje de pacientes que
logréo DAS28-VSG<2.6 en todas las visitas del estudio; y evaluacion de la fatiga del
paciente al fercer mes. En este punto, no queda claro por qué la evaluacion de fatiga
del paciente se da al tercer mes y no durante todas las visitas como se reportan el
resto de variables secundarias.

En cuanto al analisis estadistico, cabe resaltar que los analisis de eficacia y seguridad
se llevaron a cabo en la poblacién aleatorizada gue recibié al menos una dosis del
medicamento, lo cual corresponde a una medificacion del analisis por intencion a
tratar. Dado que solo un paciente aleatorizado no recibié ninguna dosis de
medicamento, es posible que esta modificacion no haya puesto en riesgo la
aleatorizacion y se mantenga la proteccion de los resultados contra la introduccion de
$€8Qg0.

. Mm% Se observo una mayor tasa de respuesta ACR al tercer mes en los pacientes que
&g
VB “"ffjembleron tofacitinib en comparacién con placebo. Asi, el ensayo reportd que 59.8%
; S

/ #FlESTASS stle los pacientes en el grupo que recibid tofacitinib 5mg y 65.7% de los que recibieron
%, GERENTE &
(&)f.. Essnw"/‘

7 \,ni é/ﬂb&

tofacitinib 10mg alcanzaron una respuesta ACR20, en comparacion con 26.7% en el
grupo placebo (p<0.001 para ambas comparaciones). Para ACR50 fueron 31.1% y
36.8% vs. 12.5% (p<0.001 para ambas comparaciones), y para ACR70 fueron 15.4% vy
20.3% vs. 5.8% (p=0.003 y p<0.001, respectivamente).
ATEALOG .
NG %P | tercer mes, se observé también un media de cambio en el HAQ-DI con respecto al
asal de -0.5 puntos en el grupo que recibio tofacitinib 5mg y de -0.57 en el grupo que
recibi¢ tofacitinib 10mg, en comparacion con -0.19 puntos en el grupo placebo
(p<0.001 para ambas comparaciones). Adicionalmente, se reportd que 52.9% de los
pacientes en el grupo que recibio tofacitinib 5mg y 55.7% del grupo que recibit
tofacitinib 10mg lograron una reducciéon del HAQ-DI de por lo menos 0.30 puntos al
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tercer mes, en comparacion con 31.7% en el grupo placebo (p<0.001 para ambas
comparaciones).

No se encontrdé un efecto significativo del uso de tofacitinib sobre el porcentaje de
pacientes que alcanzd DAS28-4VEG<2.6 (la tercera variable principal de eficacia). Asi,
el porcentaje de pacientes que logréd esta mejoria fue 5.6% en el grupo con tofacitinib
5myg, 8.7% en el grupo con tofacitinib 10mg v 4.4% en el grupo placebo (p=0.62 v
p=0.10, respectivamente).

Existe entonces una contradiccion en los resultados de las variables de eficacia, ya
que mientras se observd una mejoria con la evaluacidon ACR y la prueba de
funcionalidad, el indicador de actividad de la enfermedad (DAS28) no mostro
diferencias en el porcentaje de pacientes que logré remision.

En cuanto a los eventos adversos, se encontrd una mayor tasa de infecciones serias
en los pacientes que recibieron tofacitinib en comparacion con placebo. Se observaron
7 eventos adversos de infecciones serias en 6 pacientes que recibieron tofacitinib, en
comparacion con uno en el grupo pltacebo. En el grupo gue recibid tofacitinib 5Smyg se
observé un caso de celulitis; en el grupo con tofacitinib 10mg se reportaron casos de
abscesos hepaticos, bronquitis, derrame pleural tuberculoso, y pielonefritis; vy
finalmente dos casos de celulitis en el grupo placebo, uno de los cuales se dio luego
del cambio a tofacitinib 5mg. En linea con esto, se reportd una caida en el conteo de
neutréfilos en los grupos gue recibieron tofacitinib, y mayor frecuencia de neutropenia
en estos pacientes en comparacion con placebo.

Adicionalmente, dos pacientes en el grupo que recibid tofacitinib 10mg presentaron
insuficiencia cardiaca congestiva: una mujer de 59 afios presentd dos eventos de
insuficiencia en los dias 140 y 158, y se recuperd; y una mujer de 79 anos tuvo diarrea
seguida de un episodio de insuficiencia, hipercaiemia, y finalmente asistolia que Hevo a
su muerte en el dia 107.

Se observd también que los niveles de colesterol LDL aumentaron en el 13.6% en
rupo de pacientes con tofacitinib 5mg v 19.1% en los pacientes que recibieron
tofacitinib 10mg, en comparacion con 3.5% en el grupo placebo.

Los eventos adversos mas comunes fueron infeccidn respiratoria, dolor de cabeza y
diarrea.

Kavanaugh AF et al. Real world results from a post-approval safety surveillance
of tofacitinib (Xeljanz): Over 3 vear results from an ongoing US-based
Rheumatoid Arthritis registry.

A
% Eegman

Analisis interino al tercer afo de un estudio observacional prospectivo de 5 afios. El
objetivo del estudio prospectivo es evaluar la seguridad de tofacitinib a largo plazo. Los
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resultados del analisis interino han sido presentados como abstract en el ACR/ARHP
Annual Meeting en setiembre del 2016, pero no han sido publicados en una revista
% > cientifica indizada. Dado que se trata solo de un resumen, no se cuenta con la
\informacion completa del estudio y no es posible evaluar la calidad de la evidencia, por
/ lo que los resultados deben ser interpretados acorde con estas limitaciones.

Se evaluaron las {asas de eventos adversos en 3 poblaciones: 1) iniciadores de
tofacitinib, 2) iniciadores de FARMEs biologicos, e 3) iniciadores de FARMES
sintéticos. Se incluyeron en el analisis todos los pacientes gue tuvieron al menos una
visita luego de iniciado el estudio.

Se reportaron incidencias similares de eventos adversos entre los que iniciaron
tofacitinib, FARMEs biologicos y FARMESs sintéticos. Las tasas de infecciones serias,
eventos cardiovasculares y neoplasias fueron ajustadas por edad v genero.

Cohen S. et al. Long-term safety of tofacitinib for the treaiment of rheumatoid
arthritis up to 8.5 vears: integrated analysis of data from the global clinical trials.
2017 (5. B. Cohen et al. 2017)

El estudio reporta un resumen infegrado de los resultados de seguridad de 2 ECAs de
fase |, 9 ECAs de fase I, 6 ECAs de fase lll y 2 estudios de extensidn en pacientes
adultos con AR activa. Se incluyeron estudios con todas las dosis de tofacitinib (1, 3, 5,
10, 15 0 30mg). Se calcularon las tasas de incidencia (eventos por 100 pacientes-afio)
y los intervalos de confianza al 95% para los eventos adversos de interés: infecciones
serias, todos los herpes zoster, herpes zoster multidermatomal o diseminado,
infecciones oportunistas, tuberculosis, neoplasias, y perforaciones gastrointestinales.
Para determinar si las tasas de incidencia aumentaban en el tiempo estas fueron
evaluadas en intervalos de 6 meses de exposicion.

@‘i(ﬁ%:\} . e e .
§§ vege % El total de pacientes que recibieron tofacitinib fue 6194, de los cuales 40.2% lo
e 1 ., : . C s .
R 5/ recibieron por mas de 48 meses. La mediana de exposicion fue 3.38 afios.
‘*’a,:' Eeaem%éff

Con respecto a la metodologia se incluyeron pacientes en diferentes estadios de la
enfermedad y con diferentes tratamientos previos, especificamente vale resaltar que
solo el 20% de la poblacidon empleada en el estudio fue previamente tratada con
agentes anti-TNF. Esto es relevante debido a que no se trata de la poblacion de
interés de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, la cual ha recibido ya
tres lineas de tratamiento y se encuentran con actividad de la enfermedad moderada a
severa.

Adicionalmente, el estudic reporta tasas de incidencia e intervalos de confianza de
pacientes tratados con tofacitinib, mas no lleva a cabo comparaciones de ningun tipo,
ya sea versus placebo o versus ofros medicamentos empleados para la misma
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condicidn. Por ello, si bien brinda informacion nueva sobre las tasas de incidencia a
largo plazo, no es posible discernir acerca de los eventos adversos atribuibles al uso
de tofacitinib.

:: Los eventos adversos mas comunes enire los pacientes fueron nasofaringitis,

infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccién urinaria. Las causas de muerte mas
comunes fueron infecciones, eventos cardiovasculares y neoplasias.

l.a tasa de incidencia de eventos de infecciones serias se mantuvo entre 2 y 3 eventos
por 100 pacientes-afio a lo largo de las evaluaciones semestrales, hasta los 54 meses
de tratamienio. De manera similar, las tasas de incidencia de herpes zoster se
mantuvieron entre 2.8 y 4.9 evenios por 100 pacientes-afioc a lo largo de las
evaluaciones semestrales; y las tasas de incidencia de infecciones oportunistas
estuvieron entre 0.1 y 0.4 eventos por 100 pacientes-afio.

En promedio, la tasa de infecciones serias fue 2.7 (IC95%: 2.5-3.0) eventos por 100
pacientes-ario, incluyendo en el calculo todas las dosis de tofacitinib. Para una dosis
promedio de 5mg BID, la tasa de incidencia fue 3.1 (1C95%: 2.7-3.5}), mientras que
para una dosis constante de tofacitinib 5mg la tasa fue 2.3 (1IC95%: 1.8-2.8).

La tasa de herpes zoster, en promedio, fue 3.9 (IC95%: 3.6-4.2), incluyendc en el
calculo todas las dosis de tofacitinib. Para una dosis promedio de tofacitinib de 5mg
BID, la tasa fue 3.8 (1C95%3.3-4.3), y para una dosis constante de tofacitinib 5mg BID,
la tasa fue de 3.5 (IC95%: 2.9-4.1). Esta tasa se observa numéricamente mayor para
la dosis promedio de tofacitinib 10mg BID (Ti: 4.0, 1C95%: 3.6-4.4) y para dosis
constante de tofacitinib 10mg BID (TI: 4.1, 1C95%:3.6-4.7).

La tasa de infecciones oportunistas, sin incluir tuberculosis, fue de 0.3 (1C95%: 0.2-0.4)
incluyendo todas las dosis de tofacitinib, 0.4 {IC85%:0.2-0.6) para dosis promedio de
5mg BID, y 0.2 (IC95%: 0.1-0.5) para la dosis constante de 5mg BID. La tasa de
incidencia de tuberculosis fue 0.2 (IC95%: 0.1-0.3) para todas las dosis de tofacitinib,
).1 (1C95%:0.07-0.3) para la dosis promedio de tofacitinio de 5mg, y 0.08 (IC95%:
0.02-0.2) para dosis constante de 5mg BID.

L.a mortalidad por infecciones se dio con una tasa de incidencia de 0.1 (1IC95%0.08-
0.2) eventos por 100 pacientes-afio para todas las dosis de tofacitinib, 0.2 (1IC85%: 0.1-
0.4) para una dosis promedio de 5mg BID, y 0.2 (IC95%:0.1-0.4) para una dosis
constante de 5mg BID.

) La tasa de incidencia de neoplasias fue 0.9 (1C95%:0.8-1.0) eventos por 100
pacientes-afio para todas las dosis de tofacitinib, 1.0 (1C95%:0.8-1.3) para dosis
promedio de Smg BID, y 0.8 (IC95%: 0.5-1.2) para dosis constantes de 5mg BID.
Estas fueron similares para dosis de 10mg BID.
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El estudio concluye que las tasas de incidencia de evenios adversos son en general
consistentes con hallazgos previos de ensayos clinicos donde se ha observado un
mavyor riesgo de infecciones oportunistas y herpes zoster, en comparacion con

placebo. Adicionalmente, reporta gue las incidencias de eventos adversos calculadas
se mantienen en el tiempo.
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V. DISCUSION

A la fecha no se han publicade ensayos clinicos aleatorizados del uso de tofacitinib en
una poblacion completa de pacientes con falla tratamiento (primaria, secundaria o
intolerancia) tanto a anti-TNFs como a anti-CD20. Es importante recalcar que hacen
falta estudios en dicha poblacion ya que el anti-CD20 (rituximab) es una opcién en
nuestro contexto y en el contexto mundial, previo al cambio a tofacitinib (8. B. Cohen
et al. 2008).

Las GPC identificadas presentan recomendaciones heterogéneas sobre el uso de
tofacitinib. Por un lado, las GPC de ACR, EULAR y CRA recomiendan que, en ios
casos en que la enfermedad persiste moderada a severa a pesar de tratamiento con al
rmenos un anti-TNF y al menos un agente bioldgico no-TNF (e]. rituximab), se emplee
ofro agente biolégico no-TNF (con o sin metotrexate). En el caso de ACR y EULAR,
las recomendaciones especifican que se utilice otro agente antes que tofacitinib;
mientras que la CRA no detalla las opciones de agente a emplearse. En las fres GPC,
la evidencia ocue respalda las recomendaciones es de muy baja calidad,
correspondiente a opinién de expertos; y en dos de ellas se hace hincapié en la
ausencia de evidencia sobre la seguridad a largo plazo del uso de tofacitinib. Por ofro
lado, la GPC de SBR no contempla el escenario de la poblacion de interés de la
pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, si adopta una posicién con
respecto al uso de tofacitinib, en la cual sostiene que éste es una opcion de
tratamiento en pacientes con AR moderada a severa luego de falla a un esquema
bioloégico. Se puede concluir entonces, gue, de acuerdo con fas GPC, tofacitinib es
considerado una alternativa tanto en pacientes que han fallado a tres o mas
tratamientos bioldgicos, como en aguellos que han fallado a uno; sin embargo, la
mayoria de las GPC concuerdan en que el uso de tofacitinib se debe limitar a aquella
poblacién que ha agotado las opciones disponibles de tratamiento bicldgico, debido
principalmente a la escasa informacion sobre el perfil de seguridad de tofacitinib y su
efectos a largo plazo.

. FIESTAS 8, l.‘

i (,omo se menciond, no se han identificado estudios relacionados al uso de tofacitinib
\Jr}', -

“Egemne en la poblacion con AR donde todos los pacientes hayan fallado a dos tratamientos
anti-TNF y un anti-CD20. En concordancia con nuestros resultados, en la revision
rapida de CADTH del 2015 (Biologic Switching for Patients with Rheumatoid Arthritis: A
Review of Clinical Effectiveness, Safety, and Guidelines 2015), el meta-analisis del
2013 por Ares Berhan {Berhan 2013) y dei 2015 por Strand et al (Strand et al. 2015),
los analisis de pooled data por Charles-Shoeman et al {Charles-Schoeman et al. 2016)
y Cohen et al (3. Cchen et al. 2014), descritos en la seccion resultados, tampoco se
han reportado ensayos clinicos en la poblacién mencionada.
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En ausencia de estudios de tofacitinib en la poblacion especifica de interés se han
descrito en los resultados del presente dictamen preliminar: un meta-analisis (Ares
Berhan 2013) y un analisis de data agregada (Charles-Schoeman et al 2014) que
evaluaron la eficacia y seguridad de tofacitinib en poblaciones mixtas de pacientes con
AR con respuesta inadecuada a FARMESs bioldgicos v no-bioldgicos, empleando casi
los mismos estudios; un ECA (Burmester et al 2013) de fase lll que evalud l1a eficacia y
seguridad de tofacitinib en una poblacidén con respuesta inadecuada a tratamiento anti-
TNF (biologico), la cual es ia gque mas se acerca a la poblacidn de interés del
dictamen; un analisis de data agregada (Cohen et al 2014) gue evalud Unicamente
seguridad del uso de tofacitinib en pacientes con AR; un meta-analisis (Strand et al
2015) que evalud el riesgo de infecciones serias asociado al uso de tofacitinib en
pacientes con AR; y un ECA (Fleischmann et al 2012) de fase Ill que evalud eficacia y
seguridad de tofacitinib en pacientes con AR con respuesta inadecuada a FARMESs
biologicos y no-bioldgicos. Este dftimo ECA fue incluido como sugerencia del
especialista.

En cuanto a la eficacia medida con el indice ACR, el meta-analisis de Ares Berhan del
2013 y el analisis de data agregada de Charles-Schoeman et al del 2015, coincidieron
en reportar una mayor tasa de respuesta ACRZ20 en los pacientes que recibieron
tofacitinib en comparacion con placebo. Esto se dio en ambos estudios para dosis de
tofacitinib de 5mg vy 10mg BID. Adicionalmente, el analisis publicado por Charles-
Schoeman et al muestra una mayor proporcién de pacientes con respuesta ACR50 y
ACRT70 entre los que recibieron tofacitinib 5mg y 10mg BID en comparacion con el
grupo placebo. Sin embargo, cuando este mismo estudio evalud la respuesta al
tratamiento en los pacientes tratados previamente con 2 0 mas anti-TNFs, no encontré
una diferencia en la respuesta ACR70 en los pacientes que recibieron tofacitinib en
comparacion con placebo. Esto Ultimo sugiere que los pacientes previamente tratados
con 2 o mas anti-TNFs no responden igual al uso de tofacitinib que los gue no han
recibido tratamiento bioldgico previo, aun tratandose de un medicamento con un
rnecanismo de accién diferente.

Ambos estudios evaluaron también la respuesta en cuanto a la funcionalidad o
discapacidad, evaluada a través del indice HAQ-DI. Para esta variable, los estudios
reportaron resultados relativamente contrapuestos. La relatividad de la contraposicion
estd dada por el hecho de que los estudios evaluaron la variable en diferentes
formatos: mientras que el estudio por Ares Berhan evalud la diferencia en el cambio en
HAQ-DI con respecto al valor basal, el andlisis de data agregada por Charles-
Schoeman et al evalud el porcentaje de pacientes que alcanzaron un cambio en HAQ-
Diz0.5. Asi, el meta-analisis por Ares Berhan reportdé una diferencia estadisticamente
significativa en las medias de cambio en el HAQ-DI con respecto al basal entre el
grupo tratado con tofacitinib y el grupo placebo, y el analisis por Charles-Schoeman et
al no reporté diferencias estadisticamente significativas en la proporciéon de pacientes
que lograron un cambioc en HAQ-DI=0.5 entre los grupos. Es posible que la
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contradiccion en estos resultados este dada por las diferencias en las formas de
evaluacion de la mejoria en funcionalidad. En este punto cabe notar que el cambio en
el indice HAQ-DI no es en si un indicador de mejoria si no supera una diferencia
minima clinicamente relevante, |a cual en ef caso del HAQ-DI corresponde a valores
mayores o iguales a 0.22. En este sentido, dada la existencia de un punto de corte
conocido, es de mayor utilidad y relevancia la evaluacion de la variable en términos de
la proporcién de pacientes que alcanz6 una mejoria clinicamente significativa,

Para terminar con la evaluacion de eficacia, el analisis por Charles-Schoeman et al
presenté resultados de respuesta evaluada a través del indice DAS28-4VSG, donde
DAS28-4VSG<2.6 es un indicador de remision de la enfermedad, es decir, de
enfermedad inactiva. Asi, el articulo reportdé que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes que logré remision entre
los que recibieron tofacitinib en cualquier dosis (5mg o 10mg) vy el grupo placebo.
Estos resultados son consistentes con los cbservado en el estudio por Fleischmann et
al del 2012 sugerido por el especialista. En dicho estudio, se observé que, a pesar de
encontrar una respuesta ACR20/50/70, no hubieron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes que alcanzé DAS28-4VSG<2.6. Cabe
mencionar que la poblacion de pacientes del estudio por Fleischmann et al fue una
poblacién mixta de pacientes con respuesta inadecuada a FARMEs biolégicos y no-
biolégicos, donde menos del 20% de los participantes habia recibido tratamiento
previo con agentes anti-TNF, y menos del 10% con otros agentes biologicos. Esto es
importante dado que se esperaria encontrar una mejor respuesta en una poblacion
con una menor cantidad de tratamientos previos, como la utilizada en el estudio por
Fleischman et al, sin embargo, no es el caso, y por el contrario los resultados son
similares a los observados en el analisis de data agregada por Charles-Schoeman en
una poblacién mixta con respuesta inadecuada a FARMESs bioldgicos y no-biologicos
donde mas del 90% de los parficipantes habia sido previamente fratado con agentes
ant-TNF.

Adicionalmente a lo encontrado en los estudios por Charles-Schoeman y Fleischmann

N - % con respecto al DAS28-4VSG, cabe mencionar que el estudio por Burmester et al del
:/2013 en la poblacion de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNFs (las mas

cercana a la poblacion de interés del presente dictamen preliminar) reporté diferencias
significativas entre los grupos para esta variable con un valor p muy cercano al punto
de corte de 0.05 empleado para determinar la significancia estadistica. Esto es un
. indicador de una asociacién débil entre el uso del medicamento y la mejoria medida a

z traves de DAS28, de manera que, si al repetir el experimento el valor p cambia en

¢ cualquier direccidn, serd mas probable que una ligera variacién pueda hacer que los
resultados cambien de manera que se pierda la significancia estadistica.
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E-stos resuliados de eficacia sugieren que los efectos de tofacitinib evidenciados por
Lna respuesta ACR20/50 no se traducen consistentemente en mejorias en la calidad
cle vida o la actividad de la enfermedad de los pacientes. Adicionalmente, la respuesta
} ACR puede darse en menor proporcion en los pacientes previamente tratados con
&/ agenies anti-TNF. Esto Ultimo es de particular relevancia para el presente diclamen
. preliminar, ya gue ninguno de los estudios mencionades ha evaluado la eficacia de
tofacitinib en una poblacién que haya presentado respuesta inadecuada a dos anti-
TNFs v un anti-CD20, o algin ofro agente bioldgico no-anti-TNi-, en su totalidad. A
astos resuliados inconsisientes se suman fas limitaciones metodologicas de los
analisis mencionados y de los estudios incluidos en los mismos, las cuales se
encuentran relacionadas principalmente a la ruptura de la aleatorizacién al empleado
un analisis por intencidn a tratar modificado y a la ausencia de correccion por multiples
comparaciones, asi como la heterogeneidad entre [os estudios incluidos y el sesgo de
publicaciéon. En conjunto, los resultados de eficacia no permiten concluir con certeza
acerca de un efecto positivo del medicamento que se traduzca en un beneficio tangible
desde la perspectiva del paciente.

En cuanto a la seguridad, el meta-andlisis por Ares Berhan 2013 reporté una mayor
proporcion de infecciones en los pacientes que recibieron tofacitinib (las dosis de 3mg,
5mg, 10mg y 15mg en conjunto) en comparacion con placebo, particularmente para
las dosis de 10mg y 15mg. En linea con esto, en este meta-analisis el uso de
tofacitinib se encontrd asociado a una reduccion en el conteo de neutrofilos. Se
observaron también niveles elevados de colesterol HDL y colesterol LDL en los
pacientes que recibieron tofacitinib (cualquier dosis), en comparacién con placebo.
Esto ultimo es particularmente relevante ya que la dislipidemia es un factor de riesgo
cardiovascular imporiante.

Por el contrario, el estudio por Charles-Schoeman menciona que por lo general no se
s, obs§waron diferer-lcias estadisjd_cgmente significativas en eventos ad\@rsos entre los
& yomy %, pacientes que recibieron tofacitinib y aquellos en el grupo placebo. Sin embargo, la
e descripcidn de los aspecios de seguridad fue bastante somera, e incluso en la tabla de
resultados no se reporta dicha comparacion. Esta presentacién de los resultados de
seguridad genera desconfianza en la medida en la que mencionan diferencias que no
son explicitadas, haciendo evidente que existe informacién que no estd siendo
revelada. Asimismo, cabe mencionar que los resultados del perfil de seguridad
discrepan con lo reportado en los estudios de extension y el meta-analisis por Ares
Berhan, descritos en mayor detalle en el presente dictamen preliminar.

'.%E!E_EEN!‘E &
el Eganns

Por ofra parte, en el ECA por Burmester et al en pacientes con falla a tratamiento con
al menos un anti-TNF, se reporta una frecuencia similar de eventos adversos entre el
grupo tratado con tofacitinib 5mg, tofacitinib 10mg, y placebo, aunque no se muestran
los valores p de las comparaciones. De manera similar la frecuencia de eventos
adversos serios fue menor en el grupo de pacientes que recibid tofacitinib en
comparacion con el grupo placebo, aunque nuevamente no se reporta valor p de la
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comparacion. Ademas, no se reporté ninguna infeccidon seria. Finalmente, la
proporcion de pacientes gue abandond el tratamiento por eventos adversos
relacionados al mismo fue similar enire los pacienties que recibieron tofacitinib y los

1 que recibieron placebo. En este punto cabe recalcar que la evaluacion de fa seguridad

&7 en el estudio por Burmester et al se llevd a cabo hasta el sexto mes de tratamiento,

por lo que estos resultados no dan cuenta de los efectos adversos de tofacitinib a largo
plazo. Adicionalmente, una limitacién del estudio estd dada porque los pacientes en el
grupo placebo pasaron a recibir tofacitinib al tercer mes de tratamiento, disminuyendo
asi el tiempo de exposicidon del grupo placebo, siendo este menor al tiempo de
exposicion del grupo intervencién.

Se incluyeron ademas dos estudios que evaluaron Unicamente la seguridad del
tratamiento con tofacitinibb en pacientes con AR: el analisis de data agregada por
Cohen et al del 2014 y el meta-analisis por Strand et al del 2015. Ambos estudios
incluyeron basicamente el mismo conjunto de estudios de fase I, fase lil y estudios de
extensidn, se diferenciaron en que el de Cohen et al incluyd un ECA de fase |l
adicional y el de Strand et al incluyé un ECA de fase Il adicional. En este punio cabe
mencionar que los dos estudios de extensién incluidos en ambos analisis se
encontraban incompletos, lo que quiere decir que la data aun no habia sido "sellada" y
por lo tanto los resultados podrian cambiar para la version final.

El analisis de data agregada por Cohen et al reporta principalmente resultados a los 3
meses de fratamiento cbtenidos de la agregacién de la data de los ECA de fase Il
Asimismo, los resultados reportados en este estudio son en su mayoria descriptivos,
es decir estimados de tasas de incidencias, sin llevar a cabo comparaciones entre el
grupo intervencion y ei placebo. Asi, los resultados de dicho estudio muestran que las
incidencias de infecciones son numéricamente mas altas en el grupo de pacientes
tratados con tofacitinib, en comparacion con placebo, y de manera similar para la
incidencia de herpes zoster. Como se menciond, no se reporta una comparacion enire
los grupos, solo se indican los intervalos de confianza y se resalta el hecho de que
estos se cruzan entre los grupos. Sin embargo, en ausencia de ratios o diferencias de
incidencias, y valores p de dichos estimados, no es posible concluir con respecto a las
potenciales diferencias o similitudes entre los perfiles de seguridad de los grupos. Es
posible rescatar del estudio por Cohen et al que se han reportado 16 casos de
tuberculosis, los cuales ocurrieron Unicamente en pacientes que se encontraron en
tratamiento con tofacitinib.

Por otra parte, el estudio de Strand et al del 2015 reporté gue si bien numéricamente
parece haber un mayor riesgo de infecciones serias en los pacientes tratados con
tofacitinib en comparacién con placebo, estas diferencias no son estadisticamente
significativas. De manera similar, reporta que la diferencia de riesgos que permite
conocer &l riesgo atribuible al uso del medicamento indica qgue estas son minimas y no
significativas. En este punto cabe resaltar que el calculo del riesgo de infecciores se
realizé con los estudios de fase lll, de los cuales la mayoria tuvo una duracion entre 3
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y 6 meses, y solo uno reporta resuliados de seguridad al afio de fratamiento. Esto
quiere decir que la evaluacion del riesgo de infeccion asociado al uso de tofacitinib
presentado en este articulo por Strand et al da cuenta unicamente de los eventos
adversos dentro del afio de tratamiento, siendo la mayor parte de la informacion de los
primeros 6 meses de tratamiento. En este sentido, son aun desconocidos los efectos a
largo plazo del uso de tofacitinib en pacientes con AR. Adicionalmente, si el riesgo de
infeccion varia con ef tiempo, la inclusién de un mayor numero de estudios de corta
duracién (3-6 meses) puede resultar en la infroduccion de sesgo en los estimados.
Asimismo, las comparaciones con el grupo placebo deben ser tomadas con cautela, ya
gue existe una diferencia en el tiempo de exposicidn entre los grupos intervencién y el
grupo control (placebo).

A manera de evidencia adicional relacionada a la seguridad de tofacitinib a largo plazo,
se identificé una publicacién gue reporta resultados de data agregada de dos estudios
de extension de etiqueta abierta (Wollenhaupt et al. 2014), uno internacional
{(NCTD0413699) y uno japonés (NCT00661661), donde se enrolaron pacientes de
ensayos clinicos de fase |, li y ili. En el articulo se concluye que el perfil de seguridad
cde tofacitinib en los estudios de extensidon es consistente con lo observade es los
estudios de fase Il y que este parece tener un perfil similar al de otros agentes
bioldgicos disponibles. Sin embargo, se encontrdé también gue la razon de incidencias
de infeccién por herpes zoster (serias y no-serias) fue mayor en los pacientes tratados
con tofacitinib (Rl: 4.3 por 100 pacientes-afio, IC95%: 3.83-4.90), en comparacién con
las observadas en la literatura en pacientes tratados con FARMEs biolégicos y no-
biolégicos. Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado en ensayos clinicos
aleatorizados de fase |l (van Vollenhoven et al. 2012b; Winthrop et al. 2013}, y con un
estudio de largo plazo recientemente publicado, donde se observan eventos adversos
hasta los 54 meses de tratamiento (S. B. Cohen et al. 2017).

La evidencia muestra que existen resultados contrapuestos con respecto a la
seguridad del uso de tofacitinib en pacientes con AR, y que esta es aun de corto plazo

- ¥ baja calidad. En este sentido, se puede concluir que existen indicios de un mayor

riesgo de eventos adversos asociados al uso de tofacitinib, y que hacen falta estudios
de largo plazo sobre el uso del farmaco que permitan conocer con mayor certeza su
perfil de seguridad.

Asi, queda aun incertidumbre con respecto al balance riesgo-beneficio asociado al uso
cde tofacitinib en pacientes con AR. Principalmente frente a la inconsistencia de los
resultados de eficacia y ante el mayor riesgo de infecciones oportunistas y co-
morbilidades cronicas, y la ausencia de estudios que permitan conocer los efectos a
largo plazo del uso del farmaco.

Por lo tanto, debido a que no es clara la refacion riesgo/beneficio y que existen otras
alternativas que han probado ser eficaces para la misma condicion (pacientes con AR
con respuesta inadecuada a FARMES bioldgicos) disponibles en el mercado peruano;
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a la fecha no se cuenta con evidencia que sustente que el uso de tofacitinib en la
poblacion de pacientes con respuesta inadecuada a mas de dos tratamientos
biolégicos suponga un beneficio adicional al tratamiento utilizado actualmente, ni que
se trate de un medicamento seguro para los pacientes. Asimismo, vale resaltar gue las
GPC internacionales identificadas mencionan otras posibles alternativas para la
condicién mencionada, e incluso algunas de ellas recomiendan otras alternativas por
encima de tofacitinib, en linea con la preocupacion relacionadas a su perfil de
seguridad, y recomiendan reservar sU uso Unicamente para la poblacion que ha
agotado las opciones de tratamiento bioldgico disponibles en el mercado.
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CONCLUSIONES

A la fecha no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados del uso de
tofacitinib en una pobiacion de pacientes con falla a tratamiento (primaria,
secundaria o intolerancia) tanto a anti-TNFs como a anti-CD20.

Las GPC identificadas presentan recomendaciones heterogéneas sobre el uso
de tofacitinib. A pesar de ello, se puede concluir que, de acuerdo con las GPC,
tofacitinib es considerado una alternativa tarnto en pacientes que han fallado a
tres o mas tratamientos biolégicos, como en aguellos gue han fallado a uno; sin
embargo, la mayoria de las GPC concuerdan en que el uso de tofacitinib se
debe limitar a aquella poblacion que ha agotado las opciones disponibles de
tratamiento biolégico, debido principalmente a la escasa informacién sobre el
perfit de seguridad de tofacitinib y su efectos a largo plazo.

Los resultados de eficacia identificados no permiten concluir con certeza scerca
de un efecto positivo del medicamento que se traduzca en un beneficio tangible
desde la perspectiva del paciente. Eso es principalmente por inconsistencias en
los resultados, los cuales sugieren que los efectos de tofacitinib evidenciados por
una respuesta ACR20/50 no se traducen consistentemente en mejorias en la
calidad de vida o la actividad de la enfermedad de los pacientes. A estas
inconsistencias se suman las limitaciones metodolbgicas de los analisis y de los
estudios incluidos en los mismos, las cuales se encuentran relacionadas
principalmente a la ruptura de la aleatorizacion al empleado un analisis por
intencién a tratar modificado y a la ausencia de correccion por multiples
comparaciones, asi como la heterogeneidad entre los estudios incluidos y el
sesgo de publicacion.

La evidencia muestra que existen resulitados contrapuestos con respecto a fa
seguridad del uso de tofacitinib en pacientes con AR, y que esta es aun de corto
plazo y baja calidad. En este sentido, se puede concluir que existen indicios de
un mayor riesgo de eventos adversos asociados al uso de tofacitinib, y que
hacen falta estudios de largo plazo sobre el uso del farmaco que permitan
conocer con mayor certeza su perfil de seguridad.

Asi, queda aun incertidumbre con respecto al balance riesgo-beneficio asociado
al uso de tofacitinib en pacientes con AR. Principalmente frente a la
inconsistencia de los resultados de eficacia y ante el mayor riesgo de infecciones
oportunistas y co-morbilidades crénicas, y la ausencia de estudios gue permitan
conocer los efectos a largo plazo dei uso del farmaco.

Por lo tanto, debido a que no es clara la relacidon riesgo/beneficio y que existen
otras alternativas que han probado ser eficaces para la misma condicidon
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(pacienies con AR con respuesta inadecuada a FARMEs biologicos) disponibles
en el mercado peruano; a la fecha no se cuenta con evidencia gue sustente gue
el uso de tofacitinib en la poblacion de pacientes con respuesta inadecuada a
mas de dos tratamientos biolégicos suponga un beneficio adicional al tratamiento
utilizade actualmente, ni que se trate de un medicamento seguro para los
pacientes.

Asimismo, vale resaltar que las GPC internacionales identificadas mencionan
otras posibles aliernativas para la condicién mencionada, e incluso algunas de
ellas recomiendan oiras allernativas por encima de tofacitinib, en linea con la
preocupacion relacionada a su perfil de seguridad, y recomiendan reservar su
uso unicamente para la poblacidon que ha agotado las opciones de tratamiento
bioldgico disponibles en el mercado.

Por lo expuesio, el Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, no aprueba el uso de tofacitinib en pacientes con AR gue
han fallado a tratamiento con anti-TNF y con anti-CD20.
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vil. RECOMENDACIONES

Se mencionan en las GPC encontradas otras alternativas de tratamiento gue podrian
ser de beneficio para los pacientes con AR con respuesta inadecuada a mas de dos
tratamientos bioldgicos. Los médicos especialistas, de identificar alguna de aquellas
alternativas en el mercado, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el
IETSI bajo el contexto de la directiva a 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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