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I. RESUMEN EJECUTIVO

La artrit¡s psoriás¡ca (PsA) es una artritis inflamator¡a que afecta las
art¡culac¡ones y el tejido conectivo. Esta puede estar asociada a psor¡asis de
p¡el y uñas. La prevalencia de psoriasis se encuentra entre 1% y 370, y de ellos
alrededor del 30% desarrolla artritis psor¡ásica.

Para el tratamiento de artritis psoríasica, el Petitor¡o Farmacológico de Essalud
cuenta con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad
(FARMES) sintét¡cos para tratamiento convencional, y con dos agentes
b¡ológicos ant¡-TNF, etanercept e infliximab. S¡n embargo, exisle una
proporción de pacientes que son refractarios a dichos medicamentos, por lo
que para ellos se requ¡ere contar con otra alternat¡va que pruebe ser eficaz y
segura.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recomb¡nante que se une al
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-o), una de las principales citoquinas pro-
inflamatorias util¡zadas por el sistema inmune, bloqueando su efecto. La unión
del fármaco a la c¡toquina plasmática reduce la biodisponibilidad de la
citoquina, cortando Ia cadena de señalización y de esta manera reduce la
respuesta inflamatoria propia de la artritis.

A la fecha (setiembre 2017), no se han publicado ensayos clínicos
aleatorizados (ECA) y controlados que evalúen el uso de adalimumab en
pac¡entes con PsA que han fallado a tratam¡ento con FARMES convencionales,
etanercept e infliximab. Por ello, para responder a la pregunta PICO del
dictamen se toma ev¡dencia indirecta de dos ECAS de fase lll controlados por
placebo del uso de adalimumab en pacientes con PsA que han fallado a
tratamiento únicamente con FARMES convencionales. Adicionalmente. se han
evaluado las recomendaciones de una guía de práctica clínica (GPC) del 2016,
una evaluación de tecnología sanitaria (ETS) del 2010, y una rev¡sión
s¡stemát¡ca (RS) del 2017.

Los elaboradores de la GPC de European League Against Rheumatism
(EULAR) recom¡endan que, en los pacientes que presenten respuesta
inadecuada a tratamiento con agentes biológicos, se cons¡dere el cambio a otro
agente b¡ológico, lo cual incluye cambios entre anti-TNFs. Sin embargo, es
necesar¡o tomar la recomendac¡ón de EULAR en el marco de sus limitaciones,
dadas principalmente por evidencia indirecla correspond¡enle a ECAS
controlados que estudian unas poblac¡ones que no necesar¡amente han
rec¡b¡do otros ant¡-TNFs.
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En los dos ECAS de fase lll identificados se observa un beneficio de
adalimumab sobre las tasas de respuesta American College of Rheumatology
(ACR) en pacientes con PsA que han fallado a tratamiento convencional con
FARMES. Adic¡onalmente, uno de ellos reporta mejorías estadísticamente
s¡gn¡f¡cativas en calidad de vida y funcional¡dad. Esta ev¡dencia se toma como
evidencia ¡ndirecta que sug¡ere que adalimumab podría ser de beneficio en
pac¡entes que han recibido tamb¡én tratam¡ento anti-TNF prev¡o. Finalmente,
ambos ECAs muestran un perfil de seguridad similar enlre los pacientes que
rec¡b¡eron adalimumab y los que recibieron placebo.

A lo encontrado en los ECAS se suman los hallazgos de un estudio
observac¡onal que evalúa adalimumab en pac¡entes con PsA prev¡amenle

tratados con anti-TNFs, donde se observa una alta tasa de respuesta y
mejorÍas en la calidad de vida por enc¡ma de la diferencia mínima clínicamente
relevante.

A lo encontrado en los ECAS se suman los hallazgos de un estudio
observacional que evalúa adalimumab en pacientes con PsA previamente
tratados con anti-TNFs, donde se observa una alta tasa de respuesta y
mejorías en la calidad de vida por enc¡ma de la diferenc¡a mínima clínicamente
relevante.

Por lo expuesto, el lnstituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e
lnvestigación-lETsl aprueba el uso de adalimumab en el lralam¡ento de
pacientes con PsA que han fallado a tratamiento con FARMES convencionales,
elanercept e infl¡ximab, según lo establec¡do en el Anexo N" '1. El periodo de
v¡gencia del presente dictamen preliminar es de dos años y la continuación de
dicha aprobac¡ón estará sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que
se beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surg¡r en el
t¡empo.

G€REI{ÍE
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II. INTRODUCCIÓN

A. ANTECEDENTES

El presente d¡ctamen expone la evaluac¡ón de tecnología de la ef¡cácia y seguridad de
adalimumab en el tratamiento de artr¡t¡s psoriásica. AsÍ, el médico reumatólogo,

Francisco Tamayo Ben¡to del Hosp¡tal Nacional Almanzor Aguinaga Asen.io, en
concordancia con la D¡rect¡va N" 003-|ETS|-ESSALUD-2016, envía al lnstituto de
Evaluación de Tecnologías en Salud e lnvestigación - IETSI la sol¡c¡tud de autorizac¡ón
de uso del producto farmacéutico adalimumab no incluido en el Petitor¡o, según la
siguiente pregunta PICO inicial:

. Remisión clínica de s¡gnos y síntomas a las semanas 12 y 24'. medianle
score DAS28 (extrapolando el uti zado para artritis Reumato¡de).

. Mejor tasa de adherenc¡a al tratamiento

. Mejora en calidad de vida asociada a funcionalidad y adaptac¡ón social
o Prevención de aquilosis de la columna vertebral y de las grandes

articulaciones, especialmente rodillas y caderas.

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del
IETSI en conjunto con el Dr. Eduardo Cabello León, médico reumatólogo del Hospital

Nac¡onal Alberto Sabogal Sologuren, y se real¡zaron ajustes con la f¡nalidad de que

ésta aplique para la población con la m¡sma cond¡ción que el paciente que inspiró la

solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente evaluación es:

P

Paciente adulto con diagnóstico de artr¡t¡s psoriás¡ca act¡va y severa,

refracteria a tratam¡ento sistémico convencional (DMARS), AINES y terapia
biológica ant¡-TNF con infliximab y etanercept

Adal¡mumab 40m9, ampolla de 0.8 cc. de apl¡cac¡ón subcutánea c/15 días

c Anti-TNF: etanercept o infliximab incluidos en el pet¡tor¡o de EsSalud, pero

con pobre respuesta en el caso del paciente.

o

Poblac¡ón
Pac¡entes adultos con artrit¡s psoriásica severa refractarios a terapia
convencional y a etanercept e inflix¡mab

lntervención Adalimumab

Comparador Placebo

Outcomes

ACR 20, 50 y 70

PsARC

Calidad de vida (HAQ-DI, SF-36)
Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

La artritis psoriásica (PsA) es un t¡po de artritis inflamator¡a asociada a psoriasis de
piel y uñas que afecta las articulaciones y el tejido conectivo. La prevalencia de

psoriasis se encuentra entre 1% y 3% en la población general, y entre el 5% y el 30%
desarrolla artrit¡s psoriásica (D. D. Gladman et al. 2005). Adicionalmente, se ha

descrito que ceÍca al 20o/o de los casos de artrrtis psoriásica, presentan una forma
destructiva e ¡ncapacitante de la misma. La condición se encuentra descrita al detalle

en el Dictamen Prel¡m¡nar de Evaluación de Tecnología San¡taria N' 085-
SDEPFYOTS-DETS IETSI-201 6,

El diagnóstico de PsA se lleva a cabo bajo los criterios de Classification Criteria for

Psoriat¡c Arthritis (CASPAR) (T¡llett el al. 20121. Dichos criterios se aplican en
pacientes con conf¡rmación de enfermedad articular inflamatoria (articulaciones, espina

dorsal o entesis), la cual debe encontrarse presente antes de pasar a determinar el
puntaje CASPAR. En aquellos que cumplen con la condición mencionada, se debe

obtener un puntaje de al menos 3 de acuerdo a las siguientes f¡guras clín¡cas para

determinar el diagnóstico de PsA:

I . Evidenc¡a de psoriasis dada por cualquiera de las siguientes:

a. Psoriasis actual (se le asigna una puntuación de 2).

b. Historia de psoriasis (se le asigna una puntuación de 1).

c. Historia familiar de psor¡asis (se le as¡gna una puntuación de 1). La

historia de psoriasis debe ser en un pariente de primer o segundo
grado.

2. Distrofia psoriásica de uñas (se le asigna una puntuac¡ón de 1). La distrofia

incluye oncolisis, pitting, e h¡perqueratosis, determinada a través de una

evaluac¡ón física.

3. Factor reumatoide negativo (se le asigna una puntuac¡ón de 1). La negat¡vidad

se puede terminar con cualquier método excepto la prueba de latex.

4. Dactilitis evidenciada por cualquiera de las siguientes:

a. Dactilit¡s actual, dada por la ¡nflamac¡ón de un dedo entero (se le asigna

una puntuación de'l).
b. Histor¡a de dactilitis, obtenida de un reporte clÍnico por parte de un

reumatólogo (se le asigna una puntuación de 1).

5. Evidencia rad¡ológ¡ca de nueva formación ósea yuxtaart¡cular en manos o pies

(se le asigna una puntuación de 1). Se excluye la formación de osteofitos.

La pr¡mera línea de tratam¡ento de PsA es el tratam¡ento convencional con fármacos

antirreumáticos mod¡f¡cadores de la enfermedad (FARMES) de t¡po sintético, los

cuales ¡ncluyen metotrexato, sulfasalazina y leflunomida. Frente a la refractar¡edad,

resistencia o ¡ntolerancia a dichos med¡camentos, las s¡gu¡entes líneas de tratamiento
corresponden a los FARMES de tipo biológ¡co, los cuales incluyen a los inhibidores de

factores de necrosis tumoral (anti-TNFs), o FARMES sintéticos dirigidos como el

inhibidor de JAK, entre otros.

I
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El Petitor¡o Farmacológ¡co de EsSalud, cuenta con FARMES s¡ntéticos para

tratamiento convencional, y con dos agentes biológicos ant¡-TNF, etanercept e

infliximab. Sin embargo, existe una proporción de pacientes que son refractarios a

dichos medicamentos, por lo que para ellos se requ¡ere contar con otra alternativa que

pruebe ser eficaz y segura.

La respuesta al tratamiento suele ser evaluada empleando los sigu¡entes desenlaces:

Cr¡ter¡os de respuesta de artritis psoriásica (PSARC, por sus siglas en

inglés): lncluye la evaluación del número de articulaciones inflamadas y

blandas, y la evaluación global del pac¡ente y del médico tratante. Fue

d¡señado para determinar la respuesta al tratamiento específicamente en

pacientes con PsARC. La respuesta adecuada al tratamiento se define como

mejoría en al menos dos de cuatro de los criterios PsARC, uno de los cuales

debe ser el score de articulaciones inflamadas o blandas, sin empeoram¡ento

de ninguno de los cuatro criler¡os.

Criterios de respuesta del Amer¡can College of Rheumatology (ACR) 20,

50 o 70: La respuesta ACR20 está dada por una mejoría en 220o/o

articulaciones blandas e inflamadas, y una mejoría de >20% en 3 o más de las

5 med¡das restantes del conjunto central de medidas del ACR (evaluación de

dolor del pac¡ente, nivel de discapacidad (medida con el Cuestionario de

Evaluación de la Salud (HAQ-DI, por sus siglas en ingles)), Proteína C

Reactiva (PCR), evaluación global de la enfermedad por parte del paciente, y

evaluac¡ón global de la enfermedad por parte del médico tratante). De manera

similar, la respuesta ACR50 y ACR70 se ref¡eren a me¡orias de >5oo/o y >70Vo,

respecl¡vamente.

Medidas de lesiones en la piel a través del Psoriasis Area and

Sever¡tylndex (PAS|, por sus siglas en inglés): Evalúa la superficie

lesionada y la severidad de las lesiones causadas por la psor¡as¡s. El índice

consta de cuatro componentes: área superficial lesionada, sever¡dad del

eritema (enrojec¡m¡ento), endurecim¡ento (grosor), y descamación. Dichos

componentes son evaluados en cuatro zonas del cuerpo: cabeza, torso' y

extremidades superiores e inferiores. El puntaje total se encuentra en una

escala entre 0 y 72, s¡endo 0 n¡nguna lesión.

Funcionalidad a través del HAQ-DI: HAQ-DI es un cuestionario que evalúa el

grado de dificultad que ha tenido el paciente para Íealizar c¡ertas actividades

cotidianas en la últ¡ma semana, como una aprox¡mación a la calidad de vida.

Los rubros de actividades son: vestirse y arreglarse, levantarse, comer,

caminar, higiene, alcance, empuñadura, y otras actividades. Para fines de

evaluación del ¡mpacto de alguna ¡ntervenc¡ón, la diferenc¡a mínima relevante

clín¡camente (con respecto a los valores basales) se estima alrededor de 0.22

(Kos¡nski et al. 2000, Redelmeier and Lorig 1993). El índice se encuentra en

una escala del 0 al 3; donde un puntaje de 0 indica que no hay dificultad, 1

9
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ind¡ca c¡erta dificultad, 2 indica mucha dificultad, y 3 que no le es pos¡ble

¡ealiza¡ la actividad.

Evaluación rad¡ológica a través de el punta.¡e total de Sharp o el puntaje de van

der Heiide-Sharp.

C, TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adal¡mumab (Humira@, Amjevita@) es un ant¡cuerpo monoclonal humano

recombinante que se une al factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-o), una de las

principales citoquinas pro-inflamatorias ut¡l¡zadas por el sistema inmune, bloqueando

su efecto. La unión del fármaco a la citoqu¡na plasmática reduce la biodisponibilidad de

la citoquina, cortando la cadena de señalización y de esta manera reduce la respuesta

inflamatoria (Levin, Wildenberg, and van den Br¡nk 2016; Peake et al. 2013; Silva,

Ort¡gosa, and Benard 20'10). Dado su mecanismo de acción, adal¡mumab pertenece a

la familia de los anti-TNFs. Adicionalmente, éste fármaco actúa promoviendo la

apoptosis de linfoc¡tos sobre-activados. Al detener los procesos inflamatorios por estas

vías los tejidos dañados por la artrit¡s pueden sanar y recuperar funcionalidad.

Adalimumab es administrado por vía subcutánea, y es comerc¡al¡zado en inyecciones

autoaplicables.

En el 2005 la agencia reguladora Food and Drug Administration (FDA) aprobó la

comercialización de adalimumab en los Eslados Un¡dos para el tratam¡ento de artritis

psoriás¡ca y psoriasis en placa. De manera sim¡lar, en el2007 la European Med¡cines

Agency (EMA) emitió una aprobación para su comercialización en Europa. En el PerÚ,

adalimumab cuenta con registro sanitar¡o vigente de acuerdo con la Dirección General

de med¡camentos y drogas (DIGEMID) (Tabla N' 01).

Tabla N" 0l Reg¡stro Sanitario del Compuesto activo adalimumab - DIGEMID

GE

ttdüre Gor¡Fñh ..:.,

cotrerc¡alizadora

compo§ción
Farlna .

Fani|acéütica
Pregio por
ampollar

BE00'165 Humira@ ABBVIE SAS 40mg/0.8m1 Solución
inyectable

s/.2109.23

8E00957

8E00956

Humira@

Humira@

ABBVIE SAS

ABBVIE SAS

40mg/0.8m1

40mg/0.8m1

Solución
inyectable

Solución
inyec{able

st2109.23

s/.2109.23

1 Fuenle:SAP/R3 La ampolla vÉne con pringa aplEadorde vidñ
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Dada la naturaleza crónica de la enfermedad, el uso de adalimumab ha sido solicitado

para tratamiento cont¡nuo. La dos¡s solic¡tada es de una ¡nyección de adalimumab

cada dos semanas, bajo la cual el costo anual del tratam¡ento con el producto

farmacéut¡co adal¡mumab sería de S/ 50,621.52 por paciente.

éffi,\
kbr
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III. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevó a cabo una búsqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de

adal¡mumab en el tratam¡ento de artr¡t¡s psor¡ásica en las bases de datos de PubMed,

TRIPDATABASE y www.clinicaltr¡als.gov. Ad¡cionalmente, se realizó una búsqueda de

evaluaciones de tecnologías y guías de prác1¡ca clín¡ca en las páginas web de grupos

dedicados a la invest¡gación y educación en salud en general como The National

lnstitute for Health and Care Excellence (NICE), Canad¡an Agency for Drugs and

Technologies ¡n Health (CADTH), Scottish Med¡c¡nes Consortium (SMC), lnstituto de

efectividad clínica y sanrtaria (IECS), lnstituto de Evaluación de Tecnología en Salud

(IETS); especializados en reumatología como American College of Rheumatology,

European League Against Rheumatism (EULAR), Revista Bras¡lera de Reumatología,

GRAPPA y OMERACT,

B. TÉRi,IINOS DE BÚSOUEDA

Para la búsqueda de información que pueda ser empleada para responder a la

pregunta PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblac¡Ón de

interés, la ¡ntervención, el fármaco comparador y los tipos de estud¡o priorizados. Se

emplearon térm¡nos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

- Población de ¡nterés: ""Arthr¡tis, Psoriatic" (término MeSH), Psor¡aticArthritis

(término general).

- lntervención: "Adalimumab" (térm¡no MeSH), adalimumab (término general).

Ad¡cionalmente, se emplearon los fittros correspondientes a meta-análisis, rev¡s¡ones

sistemáticas, ensayos clín¡cos, y guías de práctica clín¡ca en línea con los criterios de

elegibil¡dad menc¡onados en la siguiente sub-sección.

Los artículos producto de esta búsqueda fueron luego elegidos manualmente lal y

como se presenta en el flujograma en la sección lV.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la selección de los estudios se priorizaron las guías de práctica clínica (GPC),

evaluaciones de tecnologías san¡tarias (ETS), revisiones s¡stemát¡cas (RS), meta-

anál¡sis (MA) y ensayos clínims aleatorizados (ECA) de fase lll de acuerdo con la

pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clín¡cos dentro de las

rev¡siones s¡stemáticas o meta-anális¡s encontrados en el marco de la pregunta PICO

como una fuente ad¡c¡onal de información y corroboración de los ensayos clínicos

incluidos en el presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Reaultados 6valuados en el

Presente ¡nforme (n=6)

Gossec L et al. 2016.

Cantin¡ F. et al. 2017

Mease PJ et al. 2005

Geñovese MC et al. 2007.

Van den Bosch F et al 2010.

NICE

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO o con los

criterios adicionales, según
revis¡ón de títulos Y

resúmenes (n=53)

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO (n='10)

Smith C.H. el al. 2017.

Merola J.F. et al 2017

Ramiro Sofia et al. 2015.

Paccou J. y Wendling D 2014

Ungprasert P et al. 2016.

Van den Bosch F et al. 2015.

Rudwalert lu et al. 2010.

Mease PJ et al. 2010.

Papoutsaki M et al 2007.

caldman DD et al. 2007.

Artículos encontrados con
términos de búsqueda (n= 68)

Artículos completos revisados en
detalle (n='15)

Artículos evaluados en el presente
informe
(n=5 )

Gossec L et al. 2016.

Cant¡n¡ F. et al. 2017.

Mease PJ et al. 2005.

Genovese MC et al.2007.

Van den Bosch F et al. 2010

Otras fuentes (n= l):

ETS NICE
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevó a cabo una búsqueda de evidencia

científica relac¡onada al uso de adalimumab en el tratamiento de artritis psoriásica. En

la presente sinopsis se descr¡be la ev¡denc¡a disponible según el tipo de publicación,

siguiendo lo indicado en los criterios de elegib¡l¡dad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase

m).

Guías Clín¡cas:

Publ¡caciones incluidas en la sección de descri ocIon evaluaci on

Gossec L et al. 2016. European League Against Rheumat¡sm (EULAR)

recommendat¡ons for the management of psoriatic arthritis w¡th

pharmacological therapies: 2015 update. (Gossec et al. 2016).

Publicaciones NO incluidas en la ión de descrioción v evaluación

Sm¡th C.H. et al 2017. British Assoc¡ation of Dermatologists guidelines for
biologic therapy for psoriasis 2017 (Smith et al. 2017). No se ¡ncluyó esta

GPC deb¡do a que solo menciona consideraciones relac¡onadas a la presencia

de artritis psoriásica en el marco del tratamiento de psoriasis. Es dec¡r que, no

emite recomendac¡ones sobre el tratamiento de artr¡t¡s psoriásica.

Merola J.F. et al 2017. Sw¡tching biolog¡cs in the treatment of psoriatic
arthr¡t¡s (Merola, Locksh¡n, and Mody 2017). No fue ¡nclu¡da por tratarse de

una descripción narrativa de los esludios encontrados a través de una RS, mas

no de una GPC. De todos modos, se consideró la evidencia ut¡lizada por los

autores en la selección de los estud¡os incluidos en el d¡ctamen.

Evaluaciones de Tecnologías San¡tar¡as (ETS):

Publicaciones rncluidas en la sección de descrioción v evaluac¡ón:

Nat¡onal lnstitute for Health and Care Excellence (NICE). Technology
appraisal: Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of
psoriatic arthr¡t¡s. 2010 ("Etanercept, lnfliximab and Adalimumab for the
Treatment of Psoriatic Arthritis I Guidance and Guidelines I NICE" 2017).

Rev¡s¡ones Sistemáticas y Meta-análisis (RS y MA) (n=10):

Publicaciones incluidas en la sección de descripción v evaluación

Cantin¡ F. et al. 2017. Second-line biologic therapy opt¡m¡zation ¡n rheumato¡d

arthr¡tis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis (Cant¡ni et al. 201 7).

14
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Publicaciones NO incluidas en la sección de evaluac¡ónn

Ramiro Sofia et al. 2015. Pharmacological treatment of psoriatic arthritis:

a systematic literature review for the 20'15 update of the EULAR

recommendat¡ons for the management of psoriatic arthritig (Ramiro et al.

2016). Se trata de una revis¡ón sistemática llevada a cabo para la elaborac¡ón

de la GPC de EULAR. De esta RS se tomaron los estud¡os sobre adal¡mumab

que fueran de utilidad para responder a la pregunta PICO; s¡n embargo, esta

no fue incluida en su totalidad en el presente dictamen prelim¡nar.

Paccou J. y Wendling D 2014. Current treatment of psor¡atic arthritis:

Update based on a systematic literature review to stablish French Society

for Rheumatology (SFR) recommendations for managing

spondyloarthr¡t¡s (Paccou and Wendl¡ng 2015). Se tomó en cuenta la
evidencia cons¡derada en la RS, sin embargo, no se incluyó en el dictamen por

no em¡t¡r recomendac¡ones per se, sino ser solo una descripción narrativa de la

ev¡dencia ¡dentificada.

Yang TS et al 2016. Cost-eff¡cacy of biologic therapies for psoriatic

arthritis from the perspective of the Ta¡wanese healthcare system (Yang et

al. 2016). No fue incluido en el presente dictamen preliminar por tratarse de un

estudio de costo-efectividad realizado en el contexto del servicio de salud de

Taiwan por lo que no necesar¡amente transferible a nuestro contexto. Sin

embargo, se revisó la evidencia utilizada en búsqueda de ensayos clín¡cos que

pud¡eran responder a la pregunta PICO del dictamen.

Ungprasert P et al 2016. lndirect comparisons of the efficacy of
subsequent b¡olog¡cal agents in pat¡ents w¡th psor¡at¡c arthr¡t¡s with an

inadequate response to tumor necros¡s factor inhibitors: a meta-analysis

(Ungprasert, Thongprayoon, and Davis 2016). No fue incluido en el presente

d¡ctamen por tratarse de comparaciones entre agentes biológ¡cos no-anti TNF y

agentes biológicos anti-TNF, lo cual no se ajusta a la pregunta PICO de interés.

Betts KA et al 2016. An ¡ndirect comparison and cost per responder

analysis of adalimumab, methotrexate and apremilast in the treatment of
methotrexate-na'ive patients w¡th psoriatic arthritis (Betts et al. 2016). No

fue incluido en el d¡ctamen porque se trató de una comparación entre

adalimumab, metrotexato y apremialist, lo cual no corresponde a la pregunta

PICO. Asimismo, la poblac¡ón estudiada no ha rec¡bido metotrexato que es un

FARME sintético para tratam¡ento convencional, mientras que se encuentran

d¡sponibles estudios en pacientes que ya han utilizado este medicamento y que

por lo tanto son más útiles para responder a la pregunta PICO.

Cawson MR et al 2014. Systematic review, network meta-analysis and

economic evaluation of biological therapy for the management of active
psoriatic arthr¡t¡s (Cawson et al. 2014). Se consideraron los esludios

incluidos en la RS para la selección de los ensayos a ¡ncluir en el dictamen; s¡n

embargo, no se tomaron las conclusiones de este meta-análisis en red por

VOBO
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referirse a comparac¡ones entre medicámentos b¡ológicos, lo cual no es el

objetivo del dictamen.

Fénix-Caballero S et al 2013. Di¡ect and ¡ndirect comparison of the
efficacy and safety of adalimumab, etanercept, infl¡x¡mab and golimumab

¡n psor¡at¡c arthr¡tis (Fénix-Caballero et al. 2013). No fue incluido en el

dictamen por tratarse de comparaciones entre anti-TNFs, m¡entras que la

pregunta PICO se refiere al uso de adal¡mumab en pac¡entes en quienes otros

ant¡-TNFs no han surtido efecto.

Cummins E et al 2011 .Cost-effecüveness of infliximab for the treatment of
act¡ve and progressive psoriatic arthr¡tis (Cumm¡ns et al. 201 1). No fue

incluido porque no corresponde a la intervención de ¡nterés y se trata de un

estudio de coslo-efectividad de un contexto diferente al nuestro.

Saad AA et al 2008. Risks and benef¡ts of tumor necros¡s factor-alpha

¡nh¡b¡tors ¡n the management of psor¡at¡c arthritis: systemat¡c review and

meta-analysis of randomized controlled trials (Saad et al. 2008). No fue

incluido en el dictamen porque no ¡ncluye específicamente a la población de

interés del dictamen. Además, no se encuentra d¡spon¡ble

Koó E et al 2006. [fhe role of biolog¡cal agents in the treatment of
psor¡at¡c arthritis, literature rev¡ew] (Koó et al. 2006). No fue incluida en el

d¡ctamen por no cumplir con los cr¡ter¡os de elegibilidad al ser una revis¡ón

narrat¡va y no una rev¡sión sistemática, estas contextualizada a Hungría y estar

en húngaro.

Rodgers et al 2011. Etanercept, ¡nfl¡x¡mab and adalimumab for the

treatment of psor¡aüc arthr¡t¡s: a systematic review and economic

evaluation. Se consideró la evidencia encontrada en la revisión sistemática

que estuv¡era relacionada a la pregunta PICO del dictamen. Sin embargo, no

se incluyó por no contar con un análisis cuant¡tat¡vo aplicable al contexto

nacional.

Gottlieb A et al 2008. Guidelines of care for the management of psoriasis

and psoriat¡c arthritis: Section 2. Psoriatic arthritis: overview and

gu¡delines of care for treatment with an emphasis on the biologics. No se

¡ncluyó por no hacer referencia al uso de anti-TNFs en líneas posteriores a la
primera.

Lemos LL el al 2014. Treatment of psor¡atic arthritis w¡th anti-TNF agent§:

a systematic review and meta-analysis of eff¡cacy, effect¡veness and

safety. No ha sido ¡ncluido en el d¡ctamen porque los estudios inclu¡dos en el

meta-anál¡sis fueron realizados en pacientes que no habÍan recibido

tratamiento biológico con anti-TNFs, por lo que la población no se ajusta a la
pregunta PICO del d¡ctamen.

Saraceno R et al 2013. Adal¡mumab ¡n the treatment of plaque-type

psor¡asis and psoriat¡c arthr¡t¡s. No fue incluido en el dictamen porque los

estud¡os ¡ncluidos en el meta-anál¡sis fueron realizados en pacientes que no

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN OEfECNOtOGiA SANITARIA N' O44SOEPFYOTgDET$IETSI,2017
,EFICACIA 

Y SEGURIDAD DEL USO ADALIMUMAB EN EL TRAÍAMIEÑIO DE PACIENIES CON ARfRITIS PSORIASICA REFRACTARIOS A

TERAPIA CONVENCIONAL YA ETANERCEPT E INFLIXIMAB"

habían recibido tratamiento biológico con anti-TNFs, por lo que la población no

se ajusta a la pregunta PICO del dictamen.

Ensayos Clínicos Aleatorizados (n=34):

Publicac¡ones inclu¡das en la sección de descriDc¡ón v evaluación:

Mease PJ et al 2005. Adalimumab for the treatment of patients with moderately

to severely active psor¡atic arthritis: results of a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial (P. J. Mease et al. 2005).

Genovese MC et al 2007. Safety and eff¡cacy of adalimumab in treatment of
pat¡ents w¡th psor¡atic arthritis who had failed disease modifying ant¡rheumatic
drug therapy (Genovese et al. 2007).

Van den Bosch F et al 2010. Effectiveness of adalimumab in treating patients

with active psor¡atic arthritis and predictors of good clin¡cal responses for

arthr¡t¡s, skin and na¡l lesions (F. Van den Bosch et al. 20'10).

ffi
Publicaciones NO inclu¡das en la secc¡ón de descrioción v evaluac¡ón

Van den Bosch F et al 2015. Clin¡cal remiss¡on ¡n patients with active psoriatic
arthritis treated w¡th adalimumab and correlat¡ons ¡n joint and skin
man¡festations (STEREO) (Filip Van den Bosch et al. 20'15). No fue incluido por

ser un sub-análisis del estudio STEREO que no da ¡nformación adic¡onal a los

resultados publ¡cados anteriormente en relac¡ón a las les¡ones articulares, los

cuales se encuentran descr¡tos en el dictamen.

Rudwale¡t M et al 2010. Effect¡veness and safety of adalimumab ¡n
pat¡ents with ankylos¡ng spondylitis or psoriat¡c arthritis and history of
ant¡-tumor necrosis factor therapy (Rudwaleit et al. 2010). Presenta

resultados del estud¡o STEREO en con.iunto con el estudio RHAPSODY, solo
es estud¡o STEREO es en pac¡entes con PsA y sus resultados han sido
publicados en otro artículo que se encuentra incluido en el dictamen.

Mease PJ et al 2010. lmpact of adalimumab on symptoms of psoriatic
arthritis in patients w¡th moderate to severe psoriasis: a pooled analysis
of randomized cl¡n¡cal tr¡als (P. J. Mease et al. 2010). No fue ¡nclu¡do por

realiza¡ un análisis de data agregada de ensayos que estudiaron pacientes con
psoriasis y no necesariamente con artritis psoriásica. Debido a ello, los

desenlaces evaluados no ¡ncluyeron los de relevancia en el estud¡o de artritis
psoriásica.

Cassano N et al 2008, lnfluence of body mass ¡ndex, comorbidities and
prior system¡c therapies on the response of psoriasis to adalimumab: an

exploratory analys¡s from the APHRODITE data (Cassano et al. 2008). No

se encuentra dispon¡ble. Además, se trata de un análisis exploratorio.
Papoutsaki M et al 2007. Adal¡mumabfor severe psoriasis and psor¡atic
arthrit¡s: an open-label study in 30 patients previously treated w¡th other
b¡ologics (Papoutsak¡ et al. 2007). No fue incluido porque emplearon una

IESlA
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poblac¡ón heterogénea de pacientes con psoriasis, psoriasis en placa y artritis
psor¡ásica, lo cual no encaja con la poblac¡ón de interés de la pregunta PICO.

Ex¡ste otros estudios observacionales que se ajustan más y han sido inclu¡dos.

Galdman DD et al 2007. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic
arthritis: forty-e¡ght week data from the Adal¡mumab Effect¡veness ¡n

Psoriatic Arthritis Tr¡al (Dafna D. Gladman et al. 2007). No fue incluido

debido a que existen estudios de extensión posteriores en la misma población

que acabar mayor número de años y que han s¡do inclu¡dos.

Anandarajah AP et al 20'10. Effect of adalimumab on jo¡nt disease:
features of pat¡ents w¡th psor¡at¡c arthr¡t¡s detected by magnetic
resonance imaging (Anandarajah et al. 2010). Estudio piloto de etiqueta

ab¡erta en un grupo pequeño de pacientes.

Bong¡orno MR et al 2008. Adalimumab for treatment of moderate to severe
psoriasis and psor¡atic arthritis (Bong¡orno et al. 2008). No fue incluido por

tratarse de una serie de casos, mientras que ya se cuenta con ensayos

clínicos.

Atteno M et al 2010. Comparison of effect¡veness and safe§ of inflix¡mab,

etanercept, and adal¡mumab in psoriatic arthritis patients who

experienced an inadequate response to previous d¡sease-modifying

ant¡rheumatic drugs (Atteno et al. 2010). La población de estudio de este

ensayo incluye pacientes que han recibido solo terapia convencional, mas no

terapia biológ¡ca por lo que no encaja con la poblac¡ón de interés de la

pregunta PICO.

Ramos Ml et al 2016. Reduced CLEC9A express¡on in synovial tissue of
psoriat¡c arthritis pat¡ents after adal¡mumab therapy (Ramos et al. 2016).

No fue incluido en el dictamen porque no se a¡usta a la pregunta PICO de

interés.

Mease PJ et al 2013. Applicat¡on and modificaüons of minimal disease

activity measures for pat¡ents with psoriatic arthritis treated
with adalimumab: subanalyses of ADEPT (P. J. Mease et al. 2013). No fue

incluido en el dictamen porque no se ajusta a la pregunta PICO de ¡nterés.

De Groot M et al 2012. A prospective, randomized, placebo-controlled

study to identify biomarkeÉ associated with active treatment in psoriatic

arthr¡tis: effects of adalimumab treatment on lesional and nonles¡onal

sk¡n (de Groot et al. 2012). No fue incluido en el dictamen porque no se ajusta

a la pregunta PICO de interés.

Karanikolas GN et al 2011. Adal¡mumab or cyclospor¡ne as monotherapy

and in comb¡nation in severe psoriatic arthritis: results from a prospective

12-month nonrandomized unblended clinical trial (Karanikolas et al. 201'l).

No fue ¡ncluido en el d¡ctamen porque no se ajusta a la pregunta PICO de

¡nterés.

Migliore A et al 20f1. lndirect comparison of etanercept, infl¡ximab, and

adal¡mumab for psoriaüc arthriüs: mixed treatment compar¡son us¡ng

GER
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placebo as common comparator (M¡gl¡ore et a!.2012\. No fue incluido en el

dictamen porque incluye estudios únicamente en la población que no ha

respondido a tratamiento convencional, mas no a aquellos que han fracasado a

tratamiento con otros anti-TNFs.

Scarpa R et al 2011. The effect¡veness and safety of TNF-alphablockers in

the treatmént of early psoriatic arthrit¡s: an ltalian mulücentre longitud¡nal
observation a pilot study (Scarpa et al.2011). No fue incluido en el dictamen
porque no se a.iusta a la pregunta PICO de interés.

Gladman DD et al 2010. Responses to adalimumab in patients with act¡ve
psor¡at¡c arthrit¡s who have not adequately responded to prior therapy:
effectiveness and safety results from an openJabel study (Dafna D.

Gladman et al. 2010). No fue ¡nclu¡do en el dictamen porque ¡ncluye

únicamente a la población que no ha respondido a tratamiento convenc¡onal,

mas no a aquellos que han fracasado a tratam¡ento con otros anti-TNFs.

van Kuijk AW et al 2009. A prospective, random¡sed, placebotontrolled
study to ident¡fy b¡omarkers associated with active treatment in psor¡atic

arthritis: effects of adalimumab treatment on synovial t¡ssue (van Kuijk et

al. 2009). No fue ¡ncluido en el d¡ctamen porque no se ajusta a la pregunta

PICO de ¡nterés.

B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA

i. GUíA DE PRÁCTICA CLíNICA

Gossec L et al. 2016. European League Against Rheumatism (EULAR)

recommendations for the management of psoriat¡c arthr¡t¡s with pharmacological

thérap¡es: 2015 update (Gossec et al. 2016)

Los elaboradores de la GPC recomiendan que, en casos de ausencia de respuesta

adecuada a tratam¡ento con agentes biológicos, se considere el camb¡o a otro agente

biológico, lo cual ¡ncluye cambios entre anti-TNFs (Recomendación 81, n¡vel de

evidencia 1b2).

D¡cha recomendac¡ón se basó en estudios sobre el uso de anti-TNFs y sobre el uso de

agentes biológicos no ant¡-TNFs en pac¡entes con PsA. Cabe menc¡onar que los

estudios sobre el uso de anti-TNFs no ¡ncluyeron ECAs de adalimumab.

1La recomendación de grado B corresponde a una recomendac¡ón de fuerza moderada, lo cual quiere

decir que es probable que ¡nvestigaciones posteraores tengan un impacto ¡mportante en la certeza de la

est¡mac¡ón del efecto y puedan cambiarlo; basado en un único estudio de buena cal¡dad o varios

estudios con limitac¡ones).
2 Evidenc¡a correspondiente a ensayos clÍnicos aleatorizados y coñtrolados con intervalo de confianza

estrecho.
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Con respecto a la metodología utilizada en la elaboración de la GPC, las
recomendaciones presentadas surgen de una rev¡sión s¡stemática de la literatura
(Ramiro et al. 2016) basada en preguntas definidas y una valoración crÍt¡ca de la
evidencia encontrada. Los comités encargados de la elaboración de las preguntas, la
revisión de la literatura y el desanollo de las recomendaciones estuvieron conformados
por médicos espec¡al¡stas en reumatología, invest¡gadores, pacientes y otros
profesionales de la salud de 14 países europeos. Cada recomendación presentada en
la GPC ha s¡do aprobada por al menos dos-tercios del comité evaluador. La
graduación de las recomendaciones se llevó a cabo empleando el sistema Oxford
('OCEBM Levels of Evidence" 2016).

La recomendación de la GPC de EULAR ayuda a responder a la pregunta plCO del
presente dictamen prelim¡nar ya que se refiere al uso de anti-TNFs de manera
secuencial en el tratamiento de PsA en pac¡entes que no han presentado respuesta
adecuada con otros agentes de la misma familia. Cabe mencionar que los estudios
que respaldan la recomendación de EULAR no incluyen la evaluación de adalimumab,
sino únicamente de otros anti-TNFs. Sin embargo, dado que la ef¡cacia se ha
observado similar entre los tratamientos anti-TNF d¡sponibles, es posible extrapolar
dicha recomendación a todos los ant¡-TNFs en general, incluyendo adal¡mumab.
Adicionalmente, si bien la evidencia utilizada por los elaboradores de la GpC
corresponde a ev¡dencia de buen nivel (1b), cabe mencionar que ésta es indirecta
tanto para responder a la pregunta PICO del dictamen como para respaldar la

recomendac¡ón mencionada. Esto está en línea con el hecho de que la recomendac¡ón
haya s¡do graduada como de fuerza moderada.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGíAS SANITARIAS

National lnst¡tute for Health and Care Excellence (NICE). Technology appraisal:
Etanercept, infl¡x¡mab and adal¡mumab for the treatment of psoriatic arthr¡t¡s.
20r0 (REF)

La ETS de NICE ha sido incluida por ser el único referente al uso de adalimumab en el
tratamiento de artrrtis psoriás¡ca. S¡n embargo, cabe resaltar que tanto la

recomendac¡ón de NICE como los estudios que la respaldan no responden a la
pregunta de ¡nterés del d¡ctamen ya que se refieren al uso de un primer tratamiento
ant¡-TNF en pac¡entes cuya enfermedad ha progresado a pesar de tratamiento
convencional con FARMES sintét¡cos. Es dec¡r, la poblac¡ón de la ETS incluye a todos
aquellos pacienles con artr¡t¡s psoriásica activa, mientras que la poblac¡ón de interés
del dictamen corresponde a aquellos que no han obtenido respuesta a pesar de
tratamiento con agentes anti-TNF.

Habiendo aclarado la relevanc¡a de la ETS para el d¡ctamen, se tiene que los
elaboradores de la misma em¡ten una recomendac¡ón favorable acerca del uso de

CASI

20



DICTAMEN PRELIMIÑAR DE EVALUACIÓN OE TECNOLOGiA SANITARIA N' 044.SOEPFYOT$DETSIETSI.2017
.EFICACIA 

Y SEGURIDAD DEL USOADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO OE PACIENIES CON ARTRITIS PSORIASICA REFRACTARIOS A

ÍERAPIA CONVENCIONAL YA ETANERCEPT E INFLIXIMAE'

adalimumab en el tratamiento de artritis psoriásica activa y progresiva cuando se

cumplen los s¡guientes requerimientos:

1. El pac¡ente t¡ene artrit¡s perifér¡ca con tres o más articulaciones blandas y tres o
más art¡culac¡ones ¡nflamadas, y

2. El paciente no ha respondido a tratamiento adecuado con al menos dos
FARMES sintéticos, adm¡nistrados individualmente o combinados.

Dicha recomendación se da de la misma manera para el uso de etanercept e

infliximab. Dado que se ha observado similar eficacia y perfil de seguridad entre los

tres fármacos, los elaboradores recomiendan que se inicie el tratamiento biológico con

el de menor costo. Ad¡cionalmente, hacen hincapié que el tratamiento debe ser
descontinuado en ausencia de una respuesta adecuada ut¡lizando PSARC a la semana
12.

La ev¡dencia utilizada por los elaboradores de la ETS para respaldar la recomendación
mencionada en relac¡ón a adalimumab corresponde a dos ECAS, doble ciego y
controlados con placebo del uso de adalimumab en pacientes adultos con artritis
psor¡ásica activa por 12 semanas. Brevemente, los estudios muestran un benef¡cio del
uso de adalimumab frente a placebo para todas las var¡ables evaluadas, las cuales
incluyen algunas de relevancia clín¡ca como PSARC, ACR 50 y 70, y funcionalidad.

¡¡¡. REVISIONES SISTEMÁTICAS CON O SIN META-ANÁLISIS

La revis¡ón s¡stemática ¡nclu¡da ha sido sugerida por el especialista, el Dr. Edua[do
Cabello. Cabe menciona que ésta no se encuentra publicada aún en formato final, sino
en una versión aprobada para publicación (aun s¡n ed¡tao, que se encuentra disponible
en la página web de la revista.

Cantini F. et al. 20'17. Second-l¡ne biologic therapy opt¡mizat¡on ¡n rheumatoid
arthrit¡s, psoriatic arthritis, and ankylos¡ng spondylit¡s (Cantini et al. 201 7)

Revisión s¡stemáticá sin meta-análisis publicada por un grupo de ¡nvestigadores
¡talianos en representación de todos los m¡embros del consejo de TA¡lored BlOlogic
therapy (|TABlO). El objetivo de la RS fue revisar la l¡teratura actual relacionada al uso
de tratam¡ento biológ¡co de segunda línea en pacientes con PsA, artritis reumatoide y

artritis psoriásica.

En cuanto al tratam¡ento de PsA, la RS presenta los estudios que evalúan las

alternativas de tratam¡enlo luego de falla a un primer tratam¡ento b¡ológico. Dentro de
los estudios identificados por la RS, esta presenta aquellos que evalúan el camb¡o a
un segundo ant¡-TNF, los cuales corresponden a estud¡os de registro, es decir,
estudios observac¡onales (Saad et al. 2008; Fagerli et al.2013: P. Mease et al. 2015;
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Rudwaleit et al. 2010; Glintborg et al. 2013). De estos cinco estud¡os, uno hace

referencia específicamente al uso de adalimumab en pac¡entes con artrit¡s psoriásica y

se encuentra descr¡to al detalle más adelante (Rudwaleit et al. 2010), lres evalúan

cambios entre anti-TNFs en general (Saad et al. 2008; Fagerli et al. 2013; Gl¡ntborg et

al. 2013), y uno es especif¡co de otro anti-TNF que no es adalimumab (P. Mease et al.

2015).

Dada la evidenc¡a de estos estudios, los elaboradores de la RS concluyen que es
recomendable el cambio a un segundo anti-TNF en pacientes que han fallado a

tratam¡ento con un primer anti-TNF, aunque resaltan que la tasa de respuesta y la

duración del efecto del segundo fármaco es menor que la del primero. En este punlo

cabe menc¡onar que esta conclusión se refiere únicamente al cambio de un primer

anti-TNF a un segundo anti-TNF, mas no de un segundo a un tercero, como lo

requiere la población de ¡nterés del presente dictamen.

La RS ayude a responder a la preguntá PICO del d¡clamen en la medida en que

reportá los estudios publicados a la fecha en relación al cambio de agente anti-TNF.

Sin embargo, cabe mencionar que los estudios incluidos constituyen evidencia
indirecta y de bajo nivel para responder a la pregunta PICO ya que se centran
principalmente en pac¡entes que han recibido una terap¡a anti-TNF previa, m¡entras
que la población de interés de la pregunta PICO ha recibido dos líneas de tralam¡ento
anti-TNF previo. Asim¡smo, las intervenciones en cuatro de los cinco estudios inclu¡dos

en la RS en pacienles con PsA incluyen diversos ant¡-TNFs y no solo adalimumab. Por

consiguiente, los estud¡os identificados por la RS son de tipo observac¡onal,
constituyendo evidencia con bajo nivel de validez en la evaluac¡ón de causal¡dad, y por

ello existe menos conf¡anza en que el efeclo observado se deba al uso subsecuente
de anti-TNFs. De todos modos, se ha tomado de la RS los estudios que ayudan a

responder a la pregunta PICO para ser considerados como parte de los resultados del
presente dictamen preliminar.

iV. ENSAYOS CLíNICOS ALEATORIZADOS

A la fecha (setiembre 2017\ no se han publ¡cado ensayos clínicos alealorizados
controlados por placebo ni control activo que evalúen el uso de adalimumab en
pac¡entes con PsA que han fallado a tratam¡ento previo con anti-TNFs. Por ello, se
toma como evidencia ¡ndirecta los resultados de dos ECAS controlados por placebo
que evaluaron la eficac¡a y seguridad de adalimumab en pac¡entes con PsA que han

fallado a tratamiento convencional con FARMES s¡ntét¡cos (P. J. Mease et al.2005;
Genovese et al. 2007). Adicionalmente, se toman los resultados de estudios
observac¡onales posteriores que evalúan el uso de adalimumab luego de falla a
tratamiento previo con otro ant¡-TNF.
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Mease PJ et al 2005. Adal¡mumab for the treatment of pat¡ents w¡th moderately to
severely active psor¡at¡c arthrit¡s: results of a double-blind, random¡zed, placebo-

controlled trial (P. J. Mease et al. 2005)

Este estudio por Mease PJ et al., es el primer ECA doble ciego, controlado por placebo

donde se evalúa la eficacia y seguridad de adalimumab en pac¡entes con PsA

moderada a severa (ADEPT). Este tuvo una duración de 24 semanas.

Sobre el ensayo ADEPT, llama la atención que éste no cuenta con reg¡stro en

clinicaltr¡als.gov ni se ha encontrado publicado el protocolo de estud¡o en ninguna

revista o página web. Esto es relevante, no solamente por la neces¡dad de revisar las

concordancias entre el protocolo y los resultados reportados, sino en este caso

particularmente debido a que n¡nguno de los artículos donde se presentan d¡chos

resultados detalla a profundidad la metodología del ensayo ADEPT. lnclusive, si bien

describen que se trata de un ensayo clínico aleatorizado, controlado por placebo, no

indican a que fase de estudio corresponde el ensayo. Estas observaciones generan

cierta incert¡dumbre con respecto a la calidad metodológ¡ca del ensayo.

En cuanto a la población seleccionada para el estudio, cabe mencionar que ésta

¡ncluyó pacientes adultos (>18 años) con PsA activa moderada a severa con respuesta

inadecuada a antiinflamator¡os no esleroideos que no hub¡eran recibido terapia anti-

TNF previa, m¡entras que la población de interés de la pregunta PICO incluye a

adultos tratados previamente con dos agentes ant¡-TNF. S¡n embargo, los resultados

del ensayo ADEPT han sido inclu¡dos como evidencia indirecta que pueda ayudar a

respondera la pregunta PICO por ser uno de los dos estud¡os con mayor nivel de

evidencia en relación al uso de adalimumab en pac¡entes con PsA, a diferencia de los

estudios en pacientes con PsA previamente tratados con anti-TNFs, los cuales

carecen de grupo control y por lo tanto const¡tuyen evidenc¡a de bajo nivel.

Adicionalmente, se aplicaron cr¡ter¡os de exclusión ad¡c¡onales como historia de

síntomas neurológicos que sugieran enfermedades desm¡elin¡zantes, histor¡a de

tuberculosis o l¡ster¡osis, y presencia de ¡nfección severa que requiera hosp¡tal¡zación

o tratam¡ento antibiótico endovenoso por 30 días u oral por 14 días. D¡chos criter¡os

deben tomarse en cuenta durante la interpretación de los resultados, en este caso

particularmente de seguridad, ya que la selecc¡ón de la población de estud¡o

med¡amenle estos criterios la aleja un poco de la población blanco que se observa en

la práct¡ca clín¡ca.

Los pacienles fueron aleatorizados a rec¡b¡r inyecciones subcutáneas de 40 mg de

adalimumab o placebo cada dos semanas. La aleatorizac¡ón se dio en estratos en

función del uso de metotrexato y la extensión de las lesiones propias del psoriasis. Las

inyecciones fueron autoapl¡cadas, para lo cual los pac¡entes recibieron las

instrucc¡ones pert¡nentes. Si luego de 12 semanas, los pacientes no lograron por lo
menos un 20% de reducción tanto en el conteo de articulaciones inflamadas como de

GERENfÉ
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articulaciones blandas en dos vis¡tas consecutivas, estos podían recibir terap¡a de

resc¿lte con corticostero¡des o FARMEs.

Los desenlaces primar¡os de ef¡cacia fueron respuesta ACR20 a la semana 12 y el

cambio en el puntaje Sharp modificado (Sharp et al. 1985) a la semana 24. La

eveluación de la respuesta ACR20 incluyó las 66-68 aliculaciones evaluadas
normalmente con la herramienta ACR, más '10 articulaciones que usualmente se

afectan en los casos de PsA. Los desenlaces secundarios incluyeron la tasa de
respuesta ACR20 a la semana 24, y las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 a las

semanas 12 y 24. Adicionalmente, se evalúo la tasa de respuesta PsACR, y calidad de
vida a través de HAQ-DI y SF-36. Finalmente consideraron las variables de seguridad

como los eventos adversos reportados por los pacientes y las observaciones de

evaluaciones de laboratorio y examinaciones fisicas.

En cuanto al análisis estadístico, cabe resaltar que el cálculo del tamaño muestral

(n=300, 150 por brazo) se basó en cambios esperados en el puntaje Sharp

modif¡cado. No queda claro a que se deb¡ó la elección de d¡cho parámetro para el

cálculo del tamaño muestral, siendo más bien el ACR20 y el PsACR los desenlaces

estándar en la evaluación de respuesta al tratam¡ento en los ensayos clínicos en

pacientes con PsA. Finalmente, tampoco explicitan la ev¡dencia detrás del uso de un

tamaño de efecto esperado de 0.325 en el puntaje Sharp.

El análisis estadístico se llevó a cabo considerando a todos los pacientes que

rec¡b¡eron al menos una dosis de lratamiento, si bien los autores del esludio se

refieren a este análisis como "por intención a tratar", se trata en realidad de un análisis
por intención a tratar modificado, donde no todos los pac¡entes aleatorizados

originalmente fueron analizados. De todos modos, en el flujograma reportado en el

artÍculo se observa que únicamente dos pacientes de los 150 aleator¡zados al grupo

de adalimumab no recibieron el medicamento, por lo que es pos¡ble considerar que el

efecto de esta modificación sobre el est¡mado se esperaría de baja magnitud.

Las d¡ferencias en respuesta al tratam¡ento entre grupos se evaluaron empleando un

anál¡s¡s de Cochran-Mante-Haenszel estratificado por uso de metotrexato y la

extensión del psorias¡s al inicio del tratamiento, en línea con la aleator¡zación

estratificada. Los camb¡os en relación a los valores basales fueron evaluados

empleando anál¡sis de varianza (ANOVA).

Respuesta al tratamiento (ACR)

A la semana 12, se observó una tasa de respuesta ACR20 de 58% en el grupo de
pac¡entes que recibieron adalimumab, en comparación con 14o/o en el g[upo que

recibió placebo (Diferencia: 44o/o, lC91o/o: 33-54%, p<0.001).

A la semana 24, la tasa de respuesta ACR20 en el grupo que recibió adalimumab se

reportó en 57%, en comparación con 15% en el grupo que recib¡ó placebo (diferencia:

44o/o, lC9So/o: 333-54%, p<0.00'l ).
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A las semanas '12 y 24, los autores reporlan que la tasa de respuesta ACR50 y ACR70
fue significativamente mayor en el brazo que rec¡bió adal¡mumab, en comparación con
placebo; sin embargo, no especifican d¡ferenc¡as, ni intervalos de confianza, ni valores
p. Llama la atenc¡ón gue, sÍ reportan los valores p de las tasas de respuesla ACR50 y

ACR70 a las semanas 2 y 4, mas no a las semanas 12y 24,lal como lo delermina el

d¡seño del estudio. Más aun, presentan resultados de respuesta ACR50 y ACR70 en
los estratos predefinidos, recalcando que no se d¡ferenc¡an entre los estrados, pero no

muestran los estimados ni los resultados de las pruebas estadísticas en la población
total de participantes. Esta presentación select¡va de los resultados, genera

incert¡dumbre con respecto a los resultados sobre esle desenlace, y resta cred¡bil¡dad
al esludio.

Respuesta al tratam¡ento (PSARC)

Los autores reportan que la tasa de respuesta PsARC a la semana 12 fue 620/o, y 600/o

a la semana 24 en el grupo que rec¡bió adalimumab; mientras que en aquellos que
recibieron placebo, las tasas de respuesta fueron 260/o y 23o/o a las 12 y 24 semanas,
respectivamente. Sin embargo, no se reportan d¡ferencias, ni intervalos de confianza,
ni valores p, por lo que no es pos¡ble conocer s¡ esas diferencias fueron
estadíst¡camente s¡gnif¡cativas.

Funcional¡dad (HAO-Dl)

A la semana'12, se reporta una mejoría en la funcionalidad evaluada con el indicador
HAQ-DI de mayor magnitud en los pacientes que recib¡eron adalimumab, en
comparación con placebo (cambio en puntaje: -0.410.5 vs -0.110.S, p<0.001). Las
mejoras observadas se mantuvieron a la semana 24 (cambio en puntaje: -0.410.5 vs -

0.110.4, p<0.001). Este desenlace se encuentra estrechamente relacionado a la
cal¡dad de vida por lo que es de alta relevancia clínica.

Con respecto a este desenlace, cabe agregar que la escala va del I al 3, y que la
d¡ferencia mín¡ma clínicamente relevante (MlD, por sus siglas en inglés) en HAD-DI
entre los valores basales y los valores post-tratam¡enlo para el estudio de pac¡entes
con PsA ha sido estimada en 0.35 (P. J. Mease el al.2011). Este valor d¡f¡ere del
validado para el estudio de pac¡entes con AR, que es 0.25. Ad¡c¡onalmente, la media
basal de HAQ-DI en ambos grupos fue 1r0.7.

Calidad de vida (SF-36)

El puntaje SF-36 tiene un componente físico (pCS, por sus stglas en inglés) y uno
mental (MCS, por sus siglas en inglés). El estud¡o reportó que, a la semana 12, el
componente físim del puntaje fue 9.3i10.0 en el grupo que recibió adalimumab, en
comparac¡ón con 1.4!8.7 en el grupo placebo (p<0.001). La d¡ferencia mín¡ma
clín¡cámente relevante pára cada componente del puntaje SF-36 ha s¡do estimado en
2.5 para pac¡entes con AR, aunque no se ha definido para psA. Dada una med¡a basal
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de 33.319.8 en ambos brazos de estud¡o, un aumento de 9.3 acerca a los pacientes al

valor promedio de la población sana que se encuentra alrededor de 50.

Por otra parte, la media basal del componente mental en la población de estudio se

observó en 46.6!12.2 en el brazo placebo y 48.1!10.2 en el brazo que recibió

adalimumab, valores que se encuentran cercanos a la media de la poblac¡ón sana.

D¡chos valores se mantuv¡eron s¡milares a las semanas 12y 24 en ambos grupos, por

lo que no se reportaron diferenc¡as estadísticamente significativas entre ellos (p=0.708

a la semana 12 y p=¡.299 a la semana '14).

Eventos adversos

Se observaron s¡m¡lares frecuencias de eventos adversos entre los brazos de estudio.

El evento adverso más común fueron las ¡nfecciones del tracto respiratorio superior,

las cuales se presentaron en 12.60/o de los pacientes que recib¡eron adalimumab y en

14.8% de los pacientes que recibieron placebo. A este le sigue la nasofar¡ngitis con

una frecuencia de 9.9% en los pac¡entes que recibieron adalimumab y 9.3% en los

pacientes que rec¡bieron placebo. Las cefaleas se presentaron en 6% de los pac¡entes

con adalimumab y 8.6% de los pacientes con placebo. También se observó artralg¡a,

hipertensión, empeoramiento de artropatia psoriásica, empeoramiento de la psoriasis y

diarrea, las cuales se observaron en menor proporción en los pacienles que recibieron

adalimumab. Finalmente, se reportaron reacciones en la zona de inyección con una

frecuencia de 6.6% en los pacientes que recibieron adalimumab y 3.10lo en los

pacientes que recibieron placebo.

Con respecto a la relevancia del ensayo por ADEPT para el presenle dictamen, cabe

menc¡onar que: 1) El artículo ayuda a responder a la pregunta PICO del d¡ctamen en la

med¡da en que brinda resuttados de la eficacia y seguridad de adalimumab en

comparación con placebo en pacientes con PsA. S¡n embargo, la población incluida en

el estudio no enca.,a del todo con la población de interés del dictamen ya que incluye a

pac¡entes refractarios a tratamiento convencional con FARMES que nunca han

recibido tratam¡ento b¡ológico, m¡entras que la poblaciÓn de interés del d¡ctamen

¡ncluye a pacientes que además de FARMES s¡ntéticos han fallado a tratamienlo con

dos anti-TNFs. Por ello, se trata de evidencia indirecta para responder a la pregunta

PICO. En este sentido, se debe tomar en cuenta que la eficacia observada en el

artículo podrÍa no ser la misma que se observaría en la población de interés del

dictamen. 2) El artículo reporta un benefic¡o de adalimumab adicional al observado en

el grupo placebo en la respuesta ACR y en funcionalidad y calidad de vida Estas

últimas son variables de relevancia clínica ya que reportan el beneficio percibido por el

paciente. En cuanto a los eventos adversos, estos se observaron s¡m¡lares entre

adalimumab y placebo. 3) si bien se trata de evidencia de alto nivel correspondiente a

un diseño aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, no se ha encontrado

publicado el protocolo de estudio, y el artículo describe someramente la metodología

empleada, por lo que no se puede conocer con profund¡dad la calidad metodológ¡ca

del estudio. Adicionalmente, se ha observado un reporle selectivo de la ¡nformac¡ón, lo
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cual le resta confiabilidad a los resultados reportados en el mismo, ya que queda la

duda de s¡ se están mostrando todos los resultados obtenidos de acuerdo con el

protocolo.

Genovese MC et al 2007. Safety and efficacy of adal¡mumab in treatment of
patients with psoriatic arthriüs who had failed d¡sease mod¡fy¡ng antirheumatic
drug therapy (Genovese et al. 2007)

ECA fase lll, mult¡centr¡co, doble ciego, controlado por placebo que tuvo como objetivo

evaluar la eficacia y seguridad del uso de adalimumab en pacientes con PsA

moderada a severa que habían presenlado respuesta inadecuada a tratam¡ento con

FARMES convencionales. El diseño es similar al del ensayo ADEPT, con las

siguientes diferencias: 1) La duración de la fase doble-ciego en el estudio ADEPT fue

24 semanas, mientras que en el estudio publ¡cado por Genovese et al., fue de 12

semanas; 2) La población de estud¡o fue más pequeña que en el ADEPT. Este estudio

fue realizado por Abbott laboratories (M02-570).

Respuesta al tratamiento (ACR)

A la semana 12, se reporta una tasa de respuesta ACR20 de 39% en los pac¡entes

que recibieron adalimumab, en comparación con 16% en el grupo placebo (diferencia:

23o/o, lC9,o/o: 5%41%, p=0.012). De manera s¡milar, 25% de los pac¡entes en el grupo

que recibió adalimumab lograron tasa de respuesta ACR50, en comparac¡ón con 2%

en el grupo placebo (p=0.001); y 14% presentaron respuesta ACR70, en comparación

con 0% en el grupo placebo (p=0.013).

Respuesta al tratam¡ento (PsARC)

A la semana 12, la tasa de respuesta PsARC fue 51% en el grupo que recibió

adalimumab, mientras que en el grupo placebo fue de 24o/o (p=0 007). No se reportan

¡ntervalos de confianza de la diferencia.

Calidad de vida (SF-36)

A la semana 12, se reportan mejorías estadíst¡camente significativas, en comparación

con los valores basales, en los siguientes dominios del puntaie SF-36: funcionalidad

física (p=9.627¡, dolor corporal (p=o.oo7), salud general (p=0017)' y salud mental

(p=0.009). Dado que estas diferencias se refieren únicamente al grupo que recibiÓ

adalimumab, no es posible atribuir lo observado solamente al uso del medicamento'

En contraste con lo reportado en el ensayo ADEPT, en el estudio publ¡cado por

Genevese et al., no se han observado diferencias entre los grupos de estud¡o para los

componentes físicos ni mentales del puntaje SF-36.

Los resultados del estud¡o por Genevese et al , apoyan lo reportado en el ensayo

ADEPT en cuanto a las tasas de respuesta ACR y PsARC, aunque difieren en los

resultados relac¡onados a calidad de vida. Dado que dicha variable no fue la
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considerara para el cálculo del lamaño muestral, es posible que la ausencia de

diferencia en el estudio por Genevese et al., se deba a que la población utilizada fue

bastante más pequeña.

Van den Bosch F et al 2010. Effecüveness of adalimumab ¡n treating pat¡ents

with active psoriatic arthritis and predictoe of good clin¡cal responses for
arthrit¡s, sk¡n and na¡l les¡ons (F. Van den Bosch et al. 20'10)

El artículo de Van den Borsch et al., presenta los resultados del estudio STEREO que

fue un ensayo clínico de fase lll sin aleatorización ni grupo control. Este estudio ha

sido incluido a pesar de sus limitac¡ones metodológ¡cas por ser uno de los pocos

estudios que incluyen a una proporción de pac¡entes que ha recibido tratamiento anti-

TNF, que es la poblac¡ón de interés de la pregunta PICO. Así, se t¡ene que el estudio

STEREO ¡ncluyó a pacientes que han fallado a tratamiento con FARMEs sintét¡cos y

biológicos, aunque estos últimos en mucho menor proporción. Adicionalmente, los

pacientes fueron estratif¡cados de acuerdo a su estatus de remisión de articulac¡ones y

p¡el a la semana 12.

Con respecto a la población del estudio cabe mencionar que de los 442 pac¡entes

enrolados en el estudio STEREO, solo 66 (15%) habían rec¡bido tratam¡enlo prev¡o

con al menos un agente antFTNF ('18 con inflix¡mab, 34 con etanercept y 14 con

ambos de manera consecutiva). Esto qu¡ere dec¡r que se trata de ev¡denc¡a ¡nd¡recta

para responder a la pregunta PICO del d¡ctamen. Adicionalmente, cabe mencionar que

el estudio constituye evidencia de bajo nivel ya que carece de grupo control por lo que

no es posible atr¡bu¡r la respuesta observada al uso de adalimumab, ni conocer su

benef¡cio neto.

Respuesta ACR50 y mPSARC

A la semana 12 se encontró una mayor respuesta ACR50 en los pacientes que no

habian recib¡do tratamiento previo con anti-TNF, en comparación con los que sí

(52.3o/o us 41.7o/o), y lo m¡smo se observó para la respuesta PsARC (78.8% vs71.2o/o)'

A pesar de esta diferencia, cabe resaltar que la respuesta al tratam¡ento, tanto en

pac¡entes previamente tratados con anti-TNF como en los anti-TNF naive, fue de

magnitud considerable, lo cual evidencia un efecto positivo del uso de adalimumab en

estos pacientes.

Conteo de articulaciones blandas

A la semana 12, se observó una mediana de dism¡nución de 10 en el conteo de

art¡culaciones blandas con respecto a los valores basales en el grupo s¡n tratamiento

previo con anti-TNF C17 a -5) y lo mismo en el grupo prev¡amente tratado (-16 a -3).
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Conteo de articulaciones ¡nfl amadas

A la semana 12, se observó una mediana de dism¡nuc¡ón de siete en el conteo de

articulaciones inflamadas con respecto a los valores basales en el grupo sin

tratamiento previo con anti-TNF (-10 a -3) y de c¡nco en el grupo previamente tratado G

8 a -3).

Funcionalidad (HAO-Dl)

A la semana 12, se reportó una mediana de camb¡o con respecto a los valores basales

de -0.5 en ambos grupos (-0.88 a -0.13, y -0.75 a -0.25). La funcionalidad se encuentra

estrechamente relacionada a la cal¡dad de vida, por lo que esta var¡able perm¡te

conocer también el impacto del uso de adalimumab sobre la calidad de vida de los

pacientes con PsA.

Lesiones en las uñas (NAPSI)

A la semana 12, se observó una mediana de disminución de se¡s puntos en el score

de NAPSI en comparación con los valores basales tanto en el grupo sin tratamiento

previo G14 a -2) como en los previamente tratados con etanercept o infliximab o

ambos(-15a-1)

Eventos adversos

Las tasas de eventos adversos serios fueron 4.3% en los pac¡entes s¡n tratamiento

previo con anti-TNF y 3.0olo en los prev¡amente tratados

El estudio presenta una serie de lim¡taciones entre las cuales la más importante es la

ausencia de grupo control y aleatorizaciÓn. Esto deja al estudio vulnerable a la

introducción de sesgos que no permiten conclu¡r con certeza con respecto a los

hallazgos del estudio. Adicionalmente, en ausencia de grupo control no es posible

determinar el beneficio neto de adal¡mumab. Sin embargo, se rescata que se

obtuv¡eron tasas altas de respuesta al uso de adalimumab, aun en pac¡entes que

habían recibido tratam¡ento prev¡o con agentes anti-TNF, lo cual sugiere que este

podría ser de benef¡c¡o para los pacientes con PsA previamente tratados, aunque esto

debe ser confirmado en ensayos clinicos aleatorizados y controlados'

Rcas
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V. DISCUSION

A la fecha (set¡embre 20171, no se han publ¡cado ensayos clÍnicos aleatorizados y

conlrolados que evalúen el uso de adalimumab en pac¡entes con PsA que han fallado

a tratamiento con FARMES convencionales, y dos biológicos (i.e. etanercept e

infliximab). Por ello, para responder a la pregunta PICO del dictamen se toma

evidenc¡a ind¡recta de dos ECAS de fase lll controlados por placebo del uso de

adalimumab en pacientes con PsA que han fallado a tratam¡ento únicamente con

FARMES convencionales. Adicionalmente, se han incluido las recomendaciones de la

GPC de EULAR del 2016, una ETS de NICE del 2010, y una RS de\2017.

Los elaboradores de la GPC de EULAR recomiendan que, en los pacientes que

presenten respuesta ¡nadecuada a tratam¡ento con agentes b¡ológ¡cos, se considere el

cambio a otro agente biológ¡co, lo cual incluye cambios entre anti-TNFs. Dicha

recomendación ayuda a responder a la pregunta PICO del dictamen ya que se refiere

al uso secuencial de agentes anti-TNFs en pacientes previamenle tratados con otros

agentes de la misma fam¡lia. Sin embargo, es necesario tomar la recomendación de

EULAR en el marco de sus limitaciones, dadas principalmente por evidencia indirecta

correspond¡enle a ECAS controlados que estudlan una población diferente a la cual se

ha referencia en la recomendación. En linea con esto, los elaboradores de la GPC han

graduado la fuerza de la recomendación como moderada.

Los elaboradores de la ETS de NICE recomiendan el uso de adal¡mumab al mismo

nivel que infliximab y etanercept en el s¡stema de salud del Re¡no Un¡do, considerando

que debe iniciarse con el tratamiento de menor costo. Asim¡smo, mencionan que este

debe darse únicamente en pacientes con artritis per¡férica con tres o más

articulaciones blandas y tres o más art¡culac¡ones inflamadas, y cuando no ha

respondido a tratam¡ento adecuado con al menos dos FARMES sintéticos'

admin¡stfados ind¡vidualmente o combinados. Ad¡c¡onalmente, hacen hincapié en el

que el tratamiento debe ser descontinuado en ausencia de una respuesta adecuada

utilizando PSARC a la semana 12.

De relevancia para la pregunta Plco del presente d¡clamen prelim¡nar se tiene que la

recomendac¡ón de los elaboradores de la ETS no se refiere a la población de interés

de la pregunta PICO. Así, m¡entras que la población de interés del presente dictamen

corresponde a aquellos que no han obten¡do respuesta a pesar de tratamiento con

FARMES convencionales y dos agentes anti-TNF, mientras que la poblac¡ón de la ETS

de NlcE incluye a todos aquellos pacientes con artritis psoriásica act¡va. En línea con

esto, los estudios selecc¡onados en la elaboración de la ETS de NICE incluyen a

pacientes con artritis psoriás¡ca que han fallado a tratamiento convencional y requieren

cualquier tratamiento biológico. En este sent¡do, recomienda el uso de cualquiera de

los agentes b¡ológicos evaluados como primera línea de terapia b¡ológ¡ca al mismo

nivel, sin proponer una jerarquía entre ellos, y que, en este contexto, se pude inic¡ar
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con el de menor costo. Sin embargo, no hace mención al uso consecut¡vo de los

fármacos.

Se ¡dentif¡caron dos ECAS de fase lll (ADEPT y M02-570) que evaluaron la eficacia y

seguridad del uso de adalimumab en pacientes con PsA moderadá a severa que han

fallado a tratámiento con FARMEs convencionales. Ambos constituyen evidencia
indirecta para responder a la pregunta PICO del presente d¡ctamen ya que las
poblaciones incluidas en ambos estudios no encajan del todo con la población de
interés del d¡ctamen; m¡entras que los ensayos incluyen a pacientes refractarios a

lratam¡ento convencional con FARMES que nunca han recibido tratamiento biológico,
la población de interés del presente dictamen incluye a pacientes que además de
FARMES convencionales han fallado a tratam¡ento con dos anti-TNFs. Por ello, se
debe tomar en cuenta que la eficacia observada en el artÍculo puede no ser la misma
que se observaría en la población de interés del dictamen.

El ensayo ADEPT reporta un benef¡c¡o de adal¡mumab ad¡c¡onal al observado en el
grupo placebo en la respuesta ACR y en calidad de vida, y específicamente en
funcionalidad, la cual se encuentra asoc¡ada también a la calidad de vida. Estas

últimas son variables de relevancia clínica ya que reporlan el beneficio percibido por el
paciente. En cuanto a los eventos adversos, estos se observaron s¡milares entre
adalimumab y placebo, lo cual ha sido corroborado en estudios de seguridad a largo
plazo (Burmester et al. 2013). Con respecto a este estudio cabe menc¡onar que, si

b¡en se trata de evidencia de alto nivel correspond¡ente a un diseño aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, no se ha encontrado publicado el protocolo de estudio,
y el artículo descr¡be someramente la metodología empleada, por lo que no se puede

conocer con profundidad la calidad metodológ¡ca del estudio. Adicionalmente, se ha
observado un reporte select¡vo de los resultados lo cual le resta conf¡abilidad a lo
reportado en el mismo, ya que queda la duda de si se están mostrando todos los
resultados del estudio

El segundo ensayo identificado fue ausp¡c¡ado por Abbott Laboratories y publicado por

Genevese et al., en el 2007 (i.e. M02-570). De acuerdo con lo mencionado en el

artículo, este ensayo se llevó a cabo de manera paralela al ensayo ADEPT. Los
resultados del estud¡o apoyan lo reportado en el ensayo ADEPT en cuanto a las tasas
de respuesta ACR y PsARC, aunque d¡fieren en los resultados relac¡onados a calidad
de vida. AsÍ, mientras que se observaron mejorías en la calidad de vida en el estud¡o
ADEPT, esto no fue así en el M02-570. Dado que dicha variable no fue la considerara
para el cálculo del tamaño muestral, es pos¡ble que la ausencia de diferencia en el

estudio M02-570 se deba a que la poblac¡ón ut¡lizada fue bastante más pequeña,

aproximadamente un tercio de la util¡zada en el ADEPT.

Se ¡dentif¡co también un estudio no-controlado: STEREO que tuvo como objetivo
evaluar la eficac¡a y seguridad del uso de adalimumab en pac¡entes con artritis
psoriás¡ca y comparar si los resultados eran similares entre aquellos que habían

IESÍA
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recibido tratamiento previo con otros agentes anti-TNF y los que no. Con respecto a Ia

población del estudio cabe mencionar tamb¡én que no todos los pacientes con artritis
psor¡ásica incluidos en la evaluación habían recibido tratam¡ento b¡ológico con anti-
TNFs. Así, el artículo reporta que de los 442 pacientes enrolados en el estudio
STEREO, solo 66 (15%) habÍan rec¡bido tratamiento previo con al menos un agente
anti-TNF ('18 con infl¡ximab, 34 con etanercept y 14 con ambos de manera
consecutiva). Por ello, solo una sub-población del estud¡o se ajusta a la población de
interés del dictamen y el estudio debe ser considerado como evidencia indirecta.

El estudio STEREO reportó una respuesta ACR50 de 52.3% en los pacientes que no
habían recib¡do tratamiento previo con anti-TNF, en comparación con 41.7% en los
que sí, y algo similar se observó para la respuesta mPsARC (78.8% vs 71.2o/o). En

ambos casos, los valores no dif¡eren mucho. A pesar de esta modesta diferenc¡a, cabe
resaltar que la respuesta al tratamienlo, tanto en pac¡entes previamente tratados con
anti-TNF como en los ant¡-TNF no lratados (naive), fue de magnitud cons¡derable en
ambos grupos, lo cual evidencia un potencial efecto positivo del uso de adalimumab en
estos pacientes. Sin embargo, es necesar¡o tomar en cuenta que la respuesta es de
menor magnitud en los pacientes previamente tralados con anti-TNF.

La func¡onalidad const¡tuye una de las var¡ables de mayor relevanc¡a por su impacto
sobre la calidad de vida de los pac¡entes. En cuanto a esto, el estudio reportó una
mediana de cambio con respecto a los valores basales de -0.5 en ambos grupos, la

cual está por encima de la diferencia mínima relevante (i.e. 0.3 valor absoluto). En

cuanto a la segur¡dad, se encontró tasas de eventos adversos serios similares entre
los pacientes s¡n tratam¡ento previo con anti-TNF y los previamente tratados. El

estudio presenta una ser¡e de limitaciones entre las cuales la más ¡mportante es la
ausencia de grupo control y aleatoriedad. Esto deja al estudio vulnerable a la

introducción de sesgos que no permiten concluar con certeza con respecto a los
hallazgos del estudio. Sin embargo, se rescata que se obtuvieron tasas altas de
respuesta al uso de adalimumab, aun en pac¡entes que habían recibido tratamiento
previo con agentes anti-TNF, aunque es ¡mportanle considerar que las tasas de
respuesta fueron de menor magnitud en aquellos previamente tratados con anti-TNFs.

Adicionalmente, se tiene la op¡n¡ón de experto bajo la cual, de acuerdo a su

experiencia en la práctica clínica, adalimumab podría ser un medicamento de benef¡cio
en pacientes con PsA previamente tratados con agentes anti-TNF en quienes se han

agotado las alternat¡vas d¡sponibles en el Pet¡torio Farmacológico de Essalud. Esto
está en línea con la evidenc¡a de alta eficacia de adalimumab con respecto a placebo y
la evidencia de bajo nivel sobre las tasas de respuesta a adalimumab en pacientes
previamente tratados con ant¡-TNFs.

La evidencia de ensayos clínicos aleatorizados controlados por placebo del uso de
adalimumab en pacientes con PsA ¡nd¡ca un beneficio del fármaco en variables de
relevancia desde la perspect¡va del paciente como la funcionalidad y la calidad de
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vida, así como en las variables de eficacia; y muestra también un perfil de segur¡dad

sim¡lar al de placebo. A la eficacia de adalimumab en pacientes anti-TNF naive se

suman los hallazgos de estudios observac¡onales de una atta tasa de respuesta en

pac¡entes previamente tratados con agentes anli-TNF, los cuales sugieren que

adal¡mumab podría ofrecer un benef¡cio también a dicha población de pacientes. Esto

es respaldado por la op¡nión del experto reumatólogo.
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vt. coNcLUsroNEs

A la fecha (set¡embre 2017r, no se han publ¡cado ensayos clinicos

alealorizados y controlados que evalúen el uso de adal¡mumab en pac¡entes

con PsA que han fallado a tratamiento convencional con FARMES sintéticos, y

con etanercept e ¡nflix¡mab. Por ello, para responder a la pregunta PICO del

dictamen se loma evidenc¡a ¡ndirecta de dos ECAS de fase lll controlados por

placebo del uso de adalimumab en pac¡entes con PsA que han fallado a

tratamiento únicamente con FARMES convencionales. Adicionalmente, se han

considerado las recomendaciones de la GPC de EULAR del 2016, una ETS de

NICE del 2010, y una RS del 2017.

Los elaboradores de la GPC de EULAR recom¡endan que, en los pacientes que

presenten respuesta inadecuada a tratamiento con agentes biológicos, se

cons¡dere el cambio a otro agente biológico, lo cual ¡ncluye camb¡os entre ant¡-

TNFs. Sin embargo, es necesario tomar la recomendac¡ón de EULAR en el

marco de sus limitac¡ones, dadas princ¡palmente por evidenc¡a ind¡recta

correspondiente a ECAS controlados que estudian una población de pacientes

que no han recibido tratamiento anti-TNF.

En los dos ECAS de fase lll identificados se observa un beneficio de

adalimumab sobre las tasas de respuesta ACR en pacientes con PsA que han

fallado a tratamiento convenc¡onal con FARMES. Adic¡onalmente' uno de ellos

reporta mejorías estadísticamente s¡gnificativas en calidad de vida y
func¡onalidad. Esta evidencia se toma como evidencia indirecta que sugiere

que adalimumab podría ser de beneficio en pacientes que han recibido también

tratamiento anti-TNF previo. F¡nalmente, ambos ECAS muestran un perfil de

seguridad similar entre los pacientes que recibieron adalimumab y los que

recibieron placebo.

A lo encontrado en los ECAS se suman los hallazgos de un estud¡o

observac¡onal en pacientes con PsA previamente tratados con anti-TNFs,

donde se observa una alta tasa de respuesta y me.iorías en la calidad de vida

por encima de la diferencia mínima clín¡camente relevante

Adicionalmente, el experto reumatólogo Dr. Eduardo Cabello, menciona que'

de acuerdo a su experiencia en la práctica clínica, adalimumab podría ser un

medicamenlo de beneficio en pacientes con PsA previamente tratados con

agentes anti-TNF en quienes se han agotado las alternativas disponibles en el

Petitorio Farmacológico de EsSalud.
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La evidencia en coniunto sugiere que adalimumab podría ofrecer un beneficio a

la población de pac¡entes que han fallado a tratamiento previo con agentes

anti-TNF, y que presenta un buen perfil de seguridad.

Por lo expuesto, el lnstituto de Evaluac¡ón de Tecnologías en Salud e

lnvestigación-lETsl aprueba el uso de adalimumab en el tratam¡ento de

pacientes con PsA que han fallado a tratamiento con FARMES convencionales,

etanercept e infliximab, según lo establec¡do en el Anexo N'1. El periodo de

vigencia del presente dictamen preliminar es de dos años y la continuación de

dicha aprobación estará sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que

se benef¡cien con dicho tratam¡ento y a nueva evidencia que pueda surgir en el

t¡empo.

35



OICTAMEN PRELIMINAR OE EVALUACION DE TECNOLOGiA SANIÍARIA N' M4.SDEPFYOfSOET9IETSI.2OIT
.EFICACIAY 

SEGURIDAD DEL USO ADALIII,IUI¿AB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA REFRACTARIOSA

fERAPIA CONVENCIONALY A EIANERCEPT E INFLIXIMAB'

VII. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistemático de los resultados

clín¡cos obten¡dos del tratamienlo con adal¡mumab y reportar estos resultados al

Comité Farmacoterapeútico correspondienle y al lETSl, según lo especificado en la

Directiva N' 003-lETSl-ESSALUD-201 6.

Cada informe debe incorporar la s¡guiente información:

Desenlaces clín¡cos a reportar por paciente (según Anexo N"'t ):

. ACR 20, 50 y 70
o PsARC

. Eventos adversos

. Evaluación de dactil¡t¡s y entesit¡s

GERE
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lX. ANEXO N'1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de adalimumab, debe cumplir
con los s¡gu¡entes criterios clín¡cos (estos cr¡terios deben ser acred¡tados por el méd¡co

tratante al momento de solicitar la aprobación del medicamento al Comité
Farmacolerapéutico correspondiente en cada pac¡ente específ¡co, o en el Anexo N"07
de la Directiva N" 003-lETSl-ESSALUD-2016):

Pacientes con artr¡tis psoriásica refractarios
FARMES convencionales y a etanercept e ¡nfl¡x¡mab

aDiagnóstico/ condición de
salud

Grupo etario Aduttos (>18 años)

Tiempo máximo que el
Comité Farmacoterapéut¡co
puede aprobar el uso del
producto farmacéutico en
cada pac¡ente

7 meses

Cond¡c¡ón clínica del
paciente para ser apto de
rec¡b¡r él medicamento

l. Diagnóst¡co de artritis psoriásica según criterios
CASPAR en presencia de enfermedad art¡cular
inflamatoria:

1. Evidencia de psoriasis dada por cualqu¡era de

las s¡gu¡entes:

a. Psorias¡s actual (se le asigna una

puntuación de 2)

b. Historia de psor¡asis (se le as¡gna una
puntuac¡ón de 1)

c. Historia familiar de psoriasis (se le asigna

una puntuación de 'l). La h¡storia de
psoriasis debe ser en un pariente de primer

o segundo grado.

2. Distrof¡a psoriás¡ca de uñas (se le asigna una

puntuación de 1). La distrofia incluye onicolisis,

pitting, e hiperqueratosis, determinada a través

de una evaluación física.

3. Factor reumatoide negativo (se le asigna una

puntuación de 1). La negatividad se puede

terminar con cualquier método excepto la prueba

de latex.

4. Dactilit¡s evidenciada por cualqu¡era de las
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s¡gu¡entes

a. Dactilitis actual, dada por la inflamación de un
dedo entero (se le asigna una puntuac¡ón de
1)

b. Histor¡a de dactilitis, obtenida de un reporte
clín¡co por parte de un reumatólogo (se le
aslgna una puntuación de .l 

)

5. Ev¡dencia radiológica de nueva formación ósea
yuxtaarticular en manos o pies (se le asigna una
puntuación de 1). Se excluye la formación de
osteof¡tos.

ll. Refractar¡edad" a
inflixlmab y etanercept

FARMES convencionales,

*La^refractariedad 
se define como ausenc¡a de respuesla

AC,R20 mod¡ficada (puntaje modificado para 'arüii;
psonasrca) Iuego de 12 semanas de tratamiento con buenaadherencia

1. H¡storia
inflamator¡a

con diagnóst¡co de
deb¡damente docum

3. Análisis de laboralorio
Reumatoide Negat¡vo

enfermedad articular
entado.

que evidenc¡en Factor

2 Historia clín¡ca con d¡agnóstico de psoriasis por
parte del dermatólogo.

2. Histor¡a clín¡ca con observación de psoriasis
¡ngueal, on¡colisis, pitting o h¡perque¡.atosis

4. H¡storia clín¡ca con diagnóstico de dactilitis actual o
previa.

5. 
.Rayos X de manos y/o p¡es que evidencien

proliferación ósea yuxtaart¡cular, con excepc¡ón de
osteof¡los

6. Reporte de farmacia de dispensación de
etanercept e infliximab, ambos por lo menos por 12
semanas.

Presentar la sigu¡ente
informacíón ADICIONAL
debidamenté documentada
en el expediente del paciente
de solicitud del medicamento.
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Presentar la s¡gu¡ente
información deb¡damente
documentada al término de
la administración del
tratamiento y al
segu¡miento con el Anexo
N' 07 de la D¡rect¡va N'003-
rETSt-ESALUO-2016.

DTCTAMEN PRELtMINAR DE Er/ALUAclóN DE TEcNorociA sANtrARtA N" o44sDEpFyoT$oETstETStmlT
"EFICACIA Y SEGURIOAD O€L USOADALIMUMAB EN ELÍRATAMIENTO DE PACIEIJIES CONARTRITIS PSORIASICA REFRACTARIOS A

TERAP¡ACONVENCIONALYAETANERCEPIE INFLIXIMAB'

'1. ACR 20, 50 y 70

2. PSARC

3. Eventos adversos

4. Evaluación de dactilitis y entesitis
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