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RESUMEN EJECUTIVO

La artritis psoriasica (PsA) es una artritis inflamatoria que afecta las
articulaciones y el tejido conectivo. Esta puede estar asociada a psoriasis de
piel y ufias. La prevalencia de psoriasis se encuentra entre 1% y 3%, y de ellos
alrededor del 30% desarrolla artritis psoriasica.

Para el tratamiento de artritis psoriasica, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud
cuenta con farmacos antireumaticos modificadores de la enfermedad
(FARMES) sintéticos para tratamiento convencional, y con dos agentes
biolégicos anti-TNF, etanercept e infliximab. Sin embargo, existe una
proporcion de pacientes que son refractarios a dichos medicamentos, por lo
que para ellos se requiere contar con otra alternativa que pruebe ser eficaz y
segura.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une al
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), una de las principales citoquinas pro-
inflamatorias utilizadas por el sistema inmune, bloqueando su efecto. La union
del farmaco a la citoquina plasmatica reduce la biodisponibilidad de la
citoquina, cortando la cadena de sedalizacion y de esta manera reduce la
respuesta inflamatoria propia de la artritis.

A la fecha (setiembre 2017), no se han publicado ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y controlados que evalien el uso de adalimumab en
pacientes con PsA que han fallado a tratamiento con FARMES convencionales,
etanercept e infliximab. Por ello, para responder a la pregunta PICO del
dictamen se toma evidencia indirecta de dos ECAs de fase Ill controlados por
placebo del uso de adalimumab en pacientes con PsA que han fallado a
tratamiento Gnicamente con FARMES convencionales. Adicionalmente, se han
evaluado las recomendaciones de una guia de practica clinica (GPC) del 2018,
una evaluacidon de tecnologia sanitaria (ETS) del 2010, y una revisién
sistematica (RS) del 2017.

Los elaboradores de la GPC de European League Against Rheumatism
(EULAR) recomiendan que, en los pacientes que presenten respuesta
inadecuada a tratamiento con agentes biologicos, se considere el cambio a otro
agente biologico, lo cual incluye cambios entre anti-TNFs. Sin embargo, es
necesario tomar la recomendacion de EULAR en el marco de sus limitaciones,
dadas principalmente por evidencia indirecta correspondiente a ECAs
controlados que estudian unas paoblaciones que no necesariamente han
recibido otros anti-TNFs,
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- En los dos ECAS de fase ill 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. Adicionalmente, uno de ellos reporta mejorias estadisticamente
significativas en calidad de vida y funcionalidad. Esta evidencia se toma como
evidencia indirecta que sugiere que adalimumab podria ser de beneficio en
pacientes que han recibido también tratamiento anti-TNF previo. Finalmente,
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 estudio
observacional que evalla adalimumab en pacientes con PsA previamente
tratados con anti-TNFs, donde se observa una alta tasa de respuesta y
mejorias en la calidad de vida por encima de la diferencia minima clinicamente
relevante.

- A lo encontrado en los ECAs se suman los hallazgos de un estudio
observacional que evalla adalimumab en pacientes con PsA previamente
tratados con anti-TNFs, donde se observa una alta tasa de respuesta y
mejorias en la calidad de vida por encima de la diferencia minima clinicamente
relevante.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI aprueba el uso de adalimumab en el tratamiento de
pacientes con PsA que han faliado a tratamiento con FARMES convencionales,
etanercept e infliximab, segin lo establecido en el Anexo N° 1. El periodo de
vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afos y la continuacion de
dicha aprobacion estara sujeta a los resuitados obtenidos de los pacientes que
se beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el
tiempo.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
adalimumab en el tratamiente de artritis psoridsica. Asi, el médico reumatdlogo,
Francisco Tamayo Benito del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, en
concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de autorizacion
de uso del producto farmaceéutico adalimumab no incluido en el Petitorio, segun la
siguiente pregunta PICQO inicial:

Paciente adulto con diagnéstico de artritis psoridsica activa y severa,
P refractaria a tratamiento sistémico convencional (DMARS), AINES vy terapia
biologica anti-TNF con infliximab y etanercept

| Adalimumab 40mg, ampolla de 0.8 cc. de aplicacion subcutanea c/15 dias.

Anti-TNF: etanercept o infliximab incluidos en el petitorioc de EsSalud, pero

¢ con pobre respuesta en el caso dei paciente.
* Remision clinica de signos y sintomas a las semanas 12 y 24: mediante
score DAS28 (extrapolando el utilizado para artritis Reumatoide).
0 + Mejor tasa de adherencia al tratamiento

¢ Mejora en calidad de vida asociada a funcionalidad y adaptacion social
¢ Prevencién de aquilosis de la columna vertebral y de las grandes
articulaciones, especialmente rodillas y caderas.

La pregunta PICC planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del
IETSI en conjunto con el Dr. Eduardo Cabello Ledn, médico reumatélogo del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, y se realizaron ajustes con la finalidad de que
ésta aplique para la poblacidén con la misma condicién que el paciente que inspir6 fa
solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente evaluacion es:

Pacientes adultos con artritis psoridsica severa refractarios a terapia
Poblacion | convencional y a etanercept e infliximab

Intervencién | Adalimumab

Comparador Placebo

ACR 20,50y 70

PsARC

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

La artritis psoriasica (PsA) es un tipo de artritis inflamatoria asociada a psoriasis de
piel y ufias que afecta las articulaciones y el tejido conectivo. La prevalencia de
psoriasis se encuentra entre 1% y 3% en la poblacion general, y entre el 5% y el 30%
desarrolla artritis psoriasica {D. D. Gladman et al. 2005). Adicionalmente, se ha
descrito que cerca al 20% de los casos de artritis psoriasica, presentan una forma
destructiva e incapacitante de la misma. La condicién se encuentra descrita al detalle
en el Dictamen Preliminar de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria N° 085-
SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016.

El diagndstico de PsA se lleva a cabo bajo los criterios de Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR) (Tillett et al. 2012). Dichos criterios se aplican en
pacientes con confirmacion de enfermedad articular inflamatoria (articulaciones, espina
dorsal o entesis), la cual debe encontrarse presente antes de pasar a determinar el
puntaje CASPAR. En aguellos que cumplen con la condicion mencionada, se debe
obtener un puntaje de al menos 3 de acuerdo a las siguientes figuras clinicas para
determinar el diagnéstico de PsA:

1. Evidencia de psoriasis dada por cualquiera de las siguientes:
a. Psoriasis actual (se le asigna una puntuacion de 2).
b. Historia de psoriasis {se le asigha una puntuacién de 1).
¢. Historia familiar de psoriasis (se le asigna una puntuacién de 1). La
historia de psoriasis debe ser en un pariente de primer ¢ segundo
grado.

2. Distrofia psoriasica de ufas (se le asigna una puntuacion de 1). La distrofia
incluye oncolisis, pitting, e hiperqueratosis, determinada a través de una
evaluacién fisica.

3. Factor reumatoide negativo (se le asigna una puntuacion de 1). La negatividad
se puede terminar con cualquier métedo excepto la prueba de latex.

4. Dactilitis evidenciada por cualquiera de las siguientes:

a. Dactilitis actual, dada por la inflamacién de un dedo entero (se le asigna
una puntuacion de 1).

b. Historia de dactilitis, obtenida de un reporte clinico por parte de un
reumatdlogo (se le asigna una puntuacion de 1).

5. Evidencia radiolégica de nueva formacion dsea yuxtaarticular en manos o pies
(se le asigna una puntuacién de 1). Se excluye la formacion de osteofitos.

La primera linea de tratamiento de PsA es el tratamiento convencional con farmacos
antirreumaticos modificadores de |z enfermedad (FARMES) de tipo sintético, los
cuales inciuyen metotrexato, sulfasalazina y leflunomida. Frente a la refractariedad,
resistencia o intolerancia a dichos medicamentos, las siguientes lineas de tratamiento
correspenden a los FARMES de tipo biolégico, los cuales incluyen a los inhibidores de
factores de necrosis tumoral (anti-TNFs), o FARMES sintéticos dirigidos como el
inhibidar de JAK, entre otros.
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El Petitorio Fammacoldgico de EsSalud, cuenta con FARMES sintéticos para
tratamiento convencional, y con dos agentes biolégicos anti-TNF, etanercept e
infliximab. Sin embargo, existe una proporcion de pacientes que son refractarios a
dichos medicamentos, por lo que para ellos se requiere contar con otra alternativa que
pruebe ser eficaz y segura.

La respuesta al tratamiento suele ser evaluada empleando los siguientes desenlaces:

Criterios de respuesta de artritis psoriasica (PSARC, por sus siglas en
inglés): Incluye la evaluacién del numero de ariculaciones inflamadas y
blandas, y la evaluacién global det paciente y del médico tratante. Fue
disefiado para determinar la respuesta al tratamiento especificamente en
pacientes con PsARC. La respuesta adecuada al tratamiento se define como
mejoria en al menos dos de cuatro de los criterios PSARC, uno de los cuales
debe ser el score de articulaciones inflamadas o blandas, sin empeoramiento
de ninguno de los cuatro criterios.

Criterios de respuesta del American College of Rheumatology (ACR) 20,
50 o 70: La respuesta ACR20 estd dada por una mejoria en 220%
articulaciones blandas e inflamadas, y una mejoria de 220% en 3 o mas de las
5 medidas restantes del conjunto central de medidas del ACR (evaluacion de
dolor del paciente, nivel de discapacidad (medida con el Cuestionario de
Evaluacién de la Salud (HAQ-DI, por sus siglas en ingles)), Proteina C
Reactiva (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.

Medidas de lesiones en la piel a través del Psoriasis Area and
Severitylndex (PASI, por sus siglas en inglés): Evalia la superficie
lesionada y la severidad de las lesiones causadas por la psoriasis. El indice
consta de cuatro componentes: area superficial lesionada, severidad del
eritema (enrojecimiento), endurecimiento (grosor), y descamacion. 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, siendo 0 ninguna lesion.

Funcionalidad a través del HAQ-DI: HAQ-DI| es un cuestionario que evalua 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.
Los rubros de actividades son: vestirse y arreglarse, levantarse, comer,
caminar, higiene, alcance, empufiadura, y otras 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
(Kosinski et al. 2000; Redelmeier and Lorig 1993). Ei indice se encuentra en
una escala del 0 al 3; donde un puntaje de 0 indica que no hay dificultad, 1
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indica cierta dificultad, 2 indica mucha dificultad, y 3 que no le es posible
realizar la actividad.

+ Evaluacion radioldgica a través de el puntaje total de Sharp o el puntaje de van
der Heijde-Sharp.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adalimumab (Humira®, Amjevita®) es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante que se une al factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), una de las
principales citoquinas pro-inflamatorias utilizadas por el sistema inmune, bloqueando
su efecto. La union del farmaco a la citoquina plasmatica reduce la bicdisponibilidad de
la citoquina, cortando la cadena de sefializacion y de esta manera reduce la respuesta
inflamatoria (Levin, Wildenberg, and van den Brink 2016; Peake et al. 2013; Silva,
Ortigosa, and Benard 2010). Dado su mecanismo de accion, adalimumab pertenece a
la familia de los anti-TNFs. Adicionalmente, éste farmaco actua promoviendo la
apoptosis de linfocitos sobre-activados. Al detener los procesos inflamatorios por estas
vias los tejidos dafiados por la artritis pueden sanar y recuperar funcionalidad.

Adalimumab es administrado por via subcutanea, y es comercializado en inyecciones
autoaplicables.

En el 2005 la agencia reguladora Food and Drug Administration (FDA) aprobo la
comercializacién de adalimumab en los Estados Unidos para el tratamiento de artritis
psoriasica y psoriasis en placa. De manera similar, en el 2007 la European Medicines
Agency (EMA) emitié una aprobacién para su comercializacién en Europa. En el Peruy,
adalimumab cuenta con registro sanitario vigente de acuerdo con la Direccion General
de medicamentos y drogas (DIGEMID) (Tabla N° 01).

Tabla N° 01 Registro Sanitario del Compuesto activo adalimumab — DIGEMID

-Registro | 5-1-;-!'5 .  Compafifa’ - Composicion | Forma . | Precio por
‘Sanitario | - S posiclon | o o rmacéutica ampolla’
: comercializadora

BE00165 | Humira® | ABBVIE SAS 40mg/0.8ml Solucion 5/.2109.23
inyectable

BEQQ957 | Humira® | ABBVIE SAS 40mg/0.8ml Solucion $/.2109.23
inyectable

BE00O956 | Humira® | ABBVIE SAS 40mg/0.8ml Solucion $/.2109.23
inyectable

1 Fuente: SAP/R3. La ampolla viene con jeringa aplcador de vidrio

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 044-SDEPFYOTS-DETSHETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO ADALIMUMAR EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA REFRACTARIOS A
TERAPA CONVENCIONAL Y A ETANERCEPT E INFLIXIMAB®

Dada la naturaleza cronica de la enfermedad, el uso de adalimumab ha sido solicitado
para tratamiento continuo. La dosis solicitada es de una inyeccién de adalimumab
cada dos semanas, bajo la cual el costo anual del tratamiento con el producto

farmacéutico adalimumab seria de S/ 50,621.52 por paciente.

11
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
adalimumab en el tratamiento de artritis psoridsica en las bases de datos de PubMed,
TRIPDATABASE y www clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de
evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacion y educacion en salud en general como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Instituto de
efectividad clinica y sanitaria (IECS), Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud
(IETS); especializados en reumatologia como American College of Rheumatology,
European League Against Rheumatism (EULAR), Revista Brasilera de Reumatologia,
GRAPPA y OMERACT.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la
pregunta PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacion de
interés, la intervencién, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se
emplearon términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

- Poblacién de interés: “"Arthritis, Psoriatic” (término MeSH), PsoriaticArthritis
(término general}.
- Intervencién; “Adalimumab” (término MeSH), adalimumab (término general).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-anélisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y
como se presenta en el flujograma en la seccion IV.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccién de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
andlisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas 0 meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO
como una fuente adicional de informacién y corroboracién de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de basqueda (n= 68)

Articulos completos revisados en
detalle {(n=15)

L 4

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO o con los
criterios adicionales, segun
revision  de  titulos ¥
resimenes (n=53)

v

Articulos evaluados en el presente
informe
(n=5)
Gossec L etal. 2016.
Cantini F. et al. 2017
Mease PJ et al. 2005.
Genovese MC et al. 2007.
Van den Bosch F et al. 2010.

Otras fuentes (n=1}:

ETS NICE

h 4

v

Resultados evaluados en el
presente informe (n=6)

Gossec L et al. 2016.
Cantini F. et al. 2017

Mease PJ et al. 2005.
Genovese MC et al. 2007.
Van den Bosch F et al. 2010.
NICE

A J

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO {n=10}
Smith C.H. et 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.
Rudwaleit M et al. 2010.
Mease PJ et al. 2010.
Papoutsaki M et al. 2007.
Gaidman DD et al. 2007.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada ai uso de adalimumab en el tratamiento de artritis psoriasica. En
la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase
[H).

Guias Clinicas:

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcién y evaluacién:

o Gossec L et al. 2016. European League Against Rheumatism (EULAR)
recommendations for the management of psoriatic arthritis  with
pharmacological therapies: 2015 update. {(Gossec et al. 2016).

Publicaciones NO incluidas en ia seccitn de descripcion y evaluacion:

+ Smith C.H. et al 2017. British Association of Dermatologists guidelines for
biologic therapy for psoriasis 2017 (Smith et al. 2017). No se incluyd esta
GPC debido a que solo menciona consideraciones relacionadas a la presencia
de artritis psoriasica en el marco del tratamiento de psoriasis. Es decir que, no
emite recomendaciones sobre el tratamiento de artritis psoriasica.

» Merola J.F. et al 2017. Switching biologics in the treatment of psoriatic
arthritis {Merota, Lockshin, and Mody 2017). No fue incluida por tratarse de
una descripcién narrativa de los estudios encontrados a través de una RS, mas
no de una GPC. De todos modos, se considerd la evidencia utilizada por los
autores en la seleccion de los estudios incluidos en el dictamen.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcidn y evaluacion:

« National Institute for Health and Care Exceilence (NICE). Technology
appraisal: Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of
psoriatic arthritis. 2010 (“Etanercept, Infliximab and Adalimumab for the
Treatment of Psoriatic Arthritis | Guidance and Guidelines | NICE™ 2017).

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA) (n=10):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacién:

« Cantini F. et al. 2017. Second-line biologic therapy optimization in rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis (Cantini et al. 2017).
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Pubiicaciones NO inciuidas en la seccion de descripcion y evatuacion:

Ramiro Sofia et al. 2015. Pharmacological treatment of psoriatic arthritis:
a systematic literature review for the 2015 update of the EULAR
recommendations for the management of psoriatic arthritis (Ramiro et al.
2018). Se trata de una revisién sistematica llevada a cabo para la elaboracion
de la GPC de EULAR. De esta RS se tomaron los estudios sobre adalimumab
que fueran de utilidad para responder a la pregunta PICO; sin embargo, esta
no fue incluida en su totalidad en el presente dictamen preliminar.

Paccou J. y Wendling D 2014. Current treatment of psoriatic arthritis:
Update based on a systematic literature review to stablish French Society
for Rheumatology {SFR) recommendations for managing
spondyloarthritis (Paccou and Wendling 2015). Se tomé en cuenta la
evidencia considerada en la RS; sin embargo, no se incluy6 en el dictamen por
no emitir recomendaciones per se, sino ser solo una descripcion narrativa de la
evidencia identificada.

Yang TS et al 2016. Cost-efficacy of biologic therapies for psoriatic
arthritis from the perspective of the Taiwanese 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 necesariamente transferible a nuestro contexto. Sin
embargo, se reviso la evidencia utilizada en busqueda de ensayos clinicos que
pudieran responder a la pregunta PICO del dictamen.

Ungprasert P et al 2016. Indirect comparisons of the efficacy of
subsequent biological agents in patients with psoriatic arthritis with an
inadequate response to tumor necrosis factor inhibitors: a meta-analysis
(Ungprasert, Thongprayoon, and Davis 2016). No fue incluido en el presente
dictamen por tratarse de comparaciones entre agentes biolégicos no-anti TNF y
agentes biologicos anti-TNF, lo cual no se ajusta a la pregunta PICO de interes.
Betts KA et al 2016. An indirect comparison and cost per responder
analysis of adalimumab, methotrexate and apremilast in the treatment of
methotrexate-naive patients with psoriatic arthritis (Betts et al. 2016). No
fue inciuido en el dictamen porque se tratdé de una comparacion entre
adalimumab, metrotexato y apremialist, lo cual no corresponde a la pregunta
PICO. Asimismo, la poblacién estudiada no ha recibido metotrexato que es un
FARME sintético para tratamiento convencional, mientras que se encuentran
disponibles estudios en pacientes que ya han utilizado este medicamento y que
por lo tanto son mas dtiles 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 arthritis (Cawson et al. 2014). Se consideraron los estudios
incluidos en la RS para la seleccion de los ensayos a incluir en el dictamen; sin
embargo, no se tomaron las conclusiones de este meta-analisis en red por
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referirse a comparaciones entre medicamentos biolégicos, lo cual no es el
objetivo del dictamen,

e Fénix-Caballero S et al 2013. Direct and indirect comparison of the
efficacy and safety of adalimumab, etanercept, infliximab and golimumab
in psoriatic arthritis (Fénix-Caballero et al. 2013). No fue incluido en el
dictamen por tratarse de comparaciones entre anti-TNFs, mientras que la
pregunta PICO se refiere al uso de adalimumab en pacientes en quienes otros
anti-TNFs no han surtido efecto.

» Cummins E et al 2011.Cost-effectiveness of infliximab for the treatment of
active and progressive psoriatic arthritis (Cummins et al. 2011). No fue
incluide porque no corresponde a la intervencion de interés y se trata de un
estudio de costo-efectividad de un contexto diferente al nuestro.

« Saad AA et al 2008. Risks and benefits of tumor necrosis factor-alpha
inhibitors in the management of psoriatic arthritis: systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials (Saad et al. 2008). No fue
incluido en el dictamen porgue no incluye especificamente a la pobiacion de
interés del dictamen. Ademas, no se encuentra disponible

« Kod E et al 2006. [The role of biological agents in the treatment of
psoriatic arthritis, literature review] (Koé et al. 2006). No fue incluida en el
dictamen por no cumplir con los criterios de elegibilidad al ser una revision
narrativa y no una revision sistematica, estas contextualizada a Hungria y estar
en huangaro.

« Rodgers et al 2011. Etanercept, infliximab and adalimumab for the
treatment of psoriatic arthritis; a systematic review and economic
evaluation. Se considerd la evidencia encontrada en la revisién sistematica
que estuviera relacionada a la pregunta PICO del dictamen. Sin embargo, no
se incluyd por no contar con un analisis cuantitativo aplicable al contexto
nacional.

o Gottlieb A et al 2008. Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriatic arthritis: Section 2. Psoriatic arthritis: overview and
guidelines of care for treatment with an emphasis on the biologics. No se
incluyd por no hacer referencia al uso de anti-TNFs en lineas posteriores a la
primera.

o Lemos LL et al 2014. Treatment of psoriatic arthritis with anti-TNF agents:
a systematic review and meta-analysis of efficacy, effectiveness and
safety. No ha sido incluido en el dictamen porque los estudios inciuidos en el
meta-andlisis fueron realizados en pacientes que no habian recibido
tratamiento biologico con anti-TNFs, por lo que la poblacién no se ajusta a la
pregunta PICO del dictamen.

+« Saraceno R et al 2013. Adalimumab in the treatment of plagque-type
psoriasis and psoriatic arthritis. No fue incluido en el dictamen porque los
estudios incluidos en el meta-analisis fueron realizados en pacientes gue no
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habian recibido tratamiento biologico con anti-TNFs, por lo que la poblacién no
se ajusta a la pregunta PICO del dictamen.

Ensayos Clinicos Aleatorizados (n=34):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Mease PJ et al 2005. Adalimumab for the treatment of patients with moderately
to severely active psoriatic arthritis: results of a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial (P. J. Mease et al. 2005).

Genovese MC et al 2007. Safety and efficacy of adalimumab in treatment of
patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying antirheumatic
drug therapy (Genovese et al. 2007).

Van den Bosch F et al 2010. Effectiveness of adalimumab in treating patients
with active psoriatic arthritis and predictors of good clinical responses for
arthritis, skin and nail lesions (F. Van den Bosch et al. 2010).

Publicaciones NO inciuidas en la seccion de descripcion y evaiuacion:

Van den Bosch F et al 2015. Clinical remission in patients with active psoriatic
arthritis treated with adalimumab and correlations in joint and skin
manifestations (STEREQ) (Filip Van den Bosch et al. 2015). No fue incluido por
ser un sub-andlisis del estudic STEREO que no da informacion adicional a los
resultados publicados anteriormente en relacion a las lesiones articulares, los
cuales se encuentran descritos en el dictamen.

Rudwaleit M et al 2010. Effectiveness and safety of adalimumab in
patients with ankylosing spondylitis or psoriatic arthritis and history of
anti-tumor necrosis factor therapy (Rudwaleit et al. 2010). Presenta
resultados del estudio STEREC en conjunto con el estudio RHAPSODY, solo
es estudio STEREO es en pacientes con PsA y sus resultados han sido
publicados en otro articulo que se encuentra incluido en el dictamen.

Mease PJ et al 2010. Impact of adalimumab on symptoms of pscriatic
arthritis in patients with moderate to severe psoriasis: a pooled analysis
of randomized clinical trials (P. J. Mease et al. 2010). No fue incluido por
realizar un andlisis de data agregada de ensayos que estudiaron pacientes con
psoriasis ¥ no necesartamente con artritis psoriasica. Debido a ello, los
desenlaces evaluados no incluyeron los de relevancia en el estudio de artritis
psoriasica.

Cassano N et al 2008, Influence of hody mass index, comorbidities and
prior systemic therapies on the response of psoriasis to adalimumabhb: an
exploratory analysis from the APHRODITE data {Cassano et al. 2008). No
se encuentra disponible. Ademas, se trata de un analisis exploratorio.
Papoutsaki M et al 2007, Adalimumab for severe psoriasis and psoriatic
arthritis: an open-label study in 30 patients previously treated with other
biologics (Papoutsaki et al. 2007). No fue incluido porque emplearon una
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poblacién heterogénea de pacientes con psoriasis, psoriasis en placa y artritis
psoriasica, lo cual no encaja con la poblacién de interés de 'a pregunta PICO.
Existe otros estudios observacionales que se ajustan mas y han sido incluidos.

« Galdman DD et al 2007. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic
arthritis: forty-eight week data from the Adalimumab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial {Dafna D. Gladman et al. 2007). No fue incluido
debido a que existen estudios de extensidn posteriores en la misma poblacién
que acabar mayor nimero de afnos y que han sido incluidos.

« Anandarajah AP et al 2010. Effect of adalimumab on joint disease:
features of patients with psoriatic arthritis detected by magnetic
resonance imaging (Anandarajah et al. 2010). Estudio piioto de etiqueta
abierta en un grupo pequefio de pacientes.

« Bongiorno MR et al 2008. Adalimumab for treatment of moderate to severe
psoriasis and psoriatic arthritis (Bongiorno et al. 2008). No fue incluido por
tratarse de una serie de casos, mientras que ya Se cuenta con ensayos
clinicos.

« Atteno M et al 2010. Compariscn of effectiveness and safety of infliximab,
etanercept, and adalimumab in psoriatic arthritis patients who
experienced an inadequate response to previous disease-modifying
antirheumatic drugs (Atteno et al. 2010). La poblacién de estudio de este
ensayo incluye pacientes que han recibido sclo terapia convencional, mas no
terapia biolégica por lo que no encaja con la poblacion de interés de la
pregunta PICO.

*« Ramos MI et al 2016. Reduced CLEC9A expression in synovial tissue of
psoriatic arthritis patients after adalimumab therapy (Ramos et ai. 2016).
No fue incluido en el dictamen porque no se ajusta a la pregunta PICO de
interés.

» Mease PJ et al 2013. Application and modifications of minimal disease
activity measures for patients 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 interés.

« De Groot M et al 2012. A prospective, randomized, placebo-controlled
study to identify biomarkers associated with active treatment in psoriatic
arthritis: effects of adalimumab treatment on lesional and nonlesional
skin (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. Adalimumab or cyclosporine as monotherapy
and in combination in severe psoriatic arthritis: results from a prospective
12-month nonrandomized unblended clinical trial (Karanikolas et al. 2011).
No fue incluido en el dictamen porque no se ajusta a la pregunta PICO de
interés.

« Migliore A et al 2011. Indirect comparison of etanercept, infliximab, and
adalimumab for psoriatic arthritis: mixed treatment comparison using
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placebo as common comparator (Migliore et al. 2012). No fue incluido en el
dictamen porque incluye estudics Unicamente en la poblacidon que no ha
respondido a tratamiento convencional, mas no a aquellos que han fracasado a
tratamiento con otros anti-TNF s,

* Scarpa R et al 2011. The effectiveness and safety of TNF-alphablockers in
the treatment of early psoriatic arthritis: an Italian multicentre longitudinal
observation a pilot study (Scarpa et al. 2011}. No fue incluido en el dictamen
porque no se ajusta a la pregunta PICQO de interés.

¢ Gladman DD et al 2010. Responses to adalimumab in patients with active
psoriatic arthritis who have not adequately responded to prior therapy:
effectiveness and safety results from an open-label study (Dafna D.
Gladman et al. 2010). No fue incluido en el dictamen porgue incluye
unicamente a la poblacién que no ha respondido a tratamiento convencional,
mas no a aquellos que han fracasado a tratamiento con otros anti-TNFs.

¢ van Kuijk AW et al 2009. A prospective, randomised, placebo-controlled
study to identify biomarkers associated with active treatment in psoriatic
arthritis: effects of adalimumab treatment on synovial tissue (van Kuijk et
al. 2009). No fue incluido en el dictamen porque no se ajusta a la pregunta
PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

Gossec L et al. 2016. European League Against Rheumatism (EULAR)
recommendations for the management of psoriatic arthritis with pharmacological
therapies: 2015 update (Gossec et al. 2016)

Los elaboradores de la GPC recomiendan que, en casos de ausencia de respuesta
adecuada a tratamiento con agentes biologicos, se considere el cambio a otrc agente
biolégico, lo cual incluye cambios entre anti-TNFs (Recomendacion B', nivel de
evidencia 1b?).

Dicha recomendacién se basd en estudios sobre et uso de anti-TNFs y sobre el uso de
agentes biolégicos no anti-TNFs en pacientes con PsA. Cabe mencionar que los
estudios sobre el uso de anti-TNFs no incluyeron ECAs de adalimumab.

!La recomendacién de grado B corresponde a una recomendacién de fuerza moderada, lo cual quiere
decir que es probable gue investigaciones posteriores tengan un impacto importante en la certeza de la
estimacion del efecto y puedan cambiarle; basado en un dnico estudio de buena calidad o varios
estudios con limitaciones).

2 Evidencia correspondiente a ensayos clinicos aleatorizados y controlados con intervalo de confianza
estrecho.
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Con respecto a la metodologia utilizada en la elaboracién de la GPC, las
recomendaciones presentadas surgen de una revision sistematica de la literatura
(Ramiro et al. 2016) basada en pregumttas definidas y una valoracion critica de la
evidencia encontrada. Los comités encargados de la elaboracion de las preguntas, la
revision de la literatura y el desarrollo de las recomendaciones estuvieron conformados
por medicos especialistas en reumatologia, investigadores, pacientes y otros
profesionales de la salud de 14 paises europeos. Cada recomendacion presentada en
la GPC ha sido aprobada por al menos dos-tercios del comité evaluador. La
graduacion de las recomendaciones se llevé a cabo empleando el sistema Oxford
("“OCEBM Levels of Evidence” 2018).

La recomendacién de ia GPC de EULAR ayuda a responder a la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar ya que se refiere al uso de anti-TNFs de manera
secuencial en el tratamiento de PsA en pacientes que no han presentado respuesta
adecuada con otros agentes de la misma familia. Cabe mencionar que los estudios
que respaldan la recomendacion de EULAR no incluyen fa evaluacién de adalimumab,
sino Unicamente de otros anti-TNFs. Sin embargo, dado que la eficacia se ha
observado similar entre los tratamientos anti-TNF disponibles, es posible extrapolar
dicha recomendacion a todos los anti-TNFs en general, incluyendo adalimumab.
Adicionalmente, si bien la evidencia utilizada por los elaboradores de la GPC
corresponde a evidencia de buen nivel (1b), cabe mencionar que ésta es indirecta
tanto para responder a la pregunta PICO dei dictamen como para respaldar la
recomendacion mencionada. Esto esta en linea con el hecho de que la recomendacion
haya sido graduada como de fuerza moderada.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Technology appraisal:
Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic arthritis.
2010 (REF)

La ETS de NICE ha sido incluida por ser el tnico referente al uso de adalimumab en el
tratamiento de artritis psoridsica. Sin embargo, cabe resaltar que tanto la
recomendacion de NICE como los estudios que la respaldan no responden a la
pregunta de interés det dictamen ya que se refieren al uso de un primer tratamiento
anti-TNF en pacientes cuya enfermedad ha progresado a pesar de tratamiento
convencional con FARMES sintéticos. Es decir, la poblacion de la ETS incluye a todos
aquellos pacientes con artritis psoriasica activa, mientras que la poblacion de interés
del dictamen corresponde a aquellos que no han obtenido respuesta a pesar de
tratamiento con agentes anti-TNF.

Habiendo aclarado la relevancia de la ETS para el dictamen, se tiene que los
elaboradores de la misma emiten una recomendacion favorable acerca del uso de
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adalimumab en el tratamiento de artritis psoriasica activa y progresiva cuando se
cumplen los siguientes requerimientos:

1. El paciente tiene artritis periférica con tres o mas articulaciones blandas y tres o
mas articulaciones inflamadas, y

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

Dicha recomendacién 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 famacos, los elaboradores recomiendan que se inicie el tratamiento biolégico con
el de menor costo. Adicionalmente, hacen hincapié que el tratamiento debe ser
descontinuado en ausencia de una respuesta adecuada utilizando PSARC a la semana
12.

La evidencia utilizada por los elaboradores de fa ETS para respaldar la recomendacicn
mencionada en relacién a adalimumab corresponde a dos ECAs, doble ciego y
controlados con placebo del uso de adalimumab en pacientes adultos con artritis
psoriasica activa por 12 semanas. Brevemente, los estudios muestran un beneficio del
uso de adalimumab frente a placebo para todas las variables evaluadas, las cuales
incluyen algunas de relevancia clinica como PsARC, ACR 50 y 70, y funcionalidad.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS CON O SIN META-ANALISIS

La revisién sistematica incluida ha sido sugerida por el especialista, el Dr. Eduardo
Cabello. Cabe menciona gue ésta no se encuentra publicada alin en formato final, sino
en una version aprobada para publicacion (aun sin editar), que se encuentra disponible
en la pagina web de la revista.

Cantini F. et al. 2017. Second-line biologic therapy optimization in rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis (Cantini et al. 2017)

Revision sistematica sin meta-analisis publicada por un grupo de investigadores
italianos en representacién de todos los miembros del consejo de TAilored BIOlogic
therapy (ITABIO). El objetivo de la RS fue revisar la literatura actual relacionada al uso
de tratamiento biolégico de segunda linea en pacientes con PsA, artritis reumatoide y
artritis psoriasica.

En cuanto al tratamiento de PsA, la RS presenta los estudios que evaldan las
alternativas de tratamiento luego de falla a un primer tratamiento biolégico. Dentro de
los estudios identificados por la RS, esta presenta aquellos que evallan el cambio a
un segundo anti-TNF, los cuales corresponden a estudios de registro, es decir,
estudios observacionales (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 estudios, uno hace
referencia especificamente al uso de adalimumab en pacientes con artritis psoriasica y
se encuentra descrito al detalle mas adelante {(Rudwaieit et al. 2010), tres evallan
cambios entre anti-TNFs en general (Saad et al. 2008; Fagerli et al. 2013; Glintborg et
al. 2013}, y uno es especifico de otro anti-TNF que no es adalimumab (P. Mease et al.
2015).

Dada la evidencia 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
tratamiento con un primer anti-TNF, aunque resaltan que la tasa de respuesta y la
duracion del efecto del segundo farmaco es menor que la det primero. En este punto
cabe mencionar que esta conclusion se refiere Gnicamente al cambio de un primer
anti-TNF a un segundo anti-TNF, mas no de un segundo a un tercero, como lo
requiere la poblacion de interés del presente dictamen.

La RS ayuda a responder a la pregunta PICQ del dictamen en la medida en que
reporta les estudios publicados a la fecha en relacidn al cambio de agente anti-TNF.
Sin embargo, cabe mencionar que los estudios incluidos constituyen evidencia
indirecta y de bajo nivel para respender a la pregunta PICO ya que se centran
principaimente en pacientes que han recibido una terapia anti-TNF previa, mientras
que la poblacién de interés de la pregunta PICC ha recibido dos lineas de tratamiento
anti-TNF previo. Asimismo, las intervenciones en cuatro de los cinco estudios incluidos
en la RS en pacientes con PsA incluyen diversos anti-TNFs y no solo adalimumab. Por
consiguiente, los estudios identificados por la RS son de tipo aobservacional,
constituyendo evidencia con bajo nivel de validez en la evaluacion de causalidad, y por
ello existe menos confianza en que el efecto 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 CLINICOS ALEATORIZADOS

A la fecha (setiembre 2017) no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados
controlados por placebo ni control activo que evalien el uso de adalimumab en
pacientes con PsA que han falladc a tratamiento previo con anti-TNFs. Por ello, se
toma como evidencia indirecta los resultados de dos ECAs controlados por placebo
que evaluaron la eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes con PsA que han
fallado a tratamiento convencional con FARMES sintéticos (P. J. Mease et al. 2005;
Genovese et al. 2007). Adicionalmente, se toman los resultados de estudios
observacionales posteriores que evaitian el uso de adalimumab luego de falla a
tratamiento previo con otro anti-TNF.
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Mease PJ et al 2005. Adalimumab for the treatment of patients with moderately to
severely active psoriatic arthritis: results of a double-blind, randomized, 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 evalla la eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes con PsA
moderada a severa (ADEPT). Este tuvo una duracion de 24 semanas.

Sobre el ensayo ADEPT, llama la atencién que éste no cuenta con registro en
clinicaltrials.gov ni se ha encontrado publicado el protocole de estudio en ninguna
revista o pagina web. Esto es relevante, no solamente por la necesidad de revisar las
concordancias entre el protocolo y los resultados reportados, sino en este caso
particularmente debido a que ninguno de los articulos donde se presentan dichos
resultados detalla a profundidad la metodologia del ensayo ADEPT. Inclusive, si bien
describen que se trata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado por placebo, no
indican a que fase de estudio corresponde el ensayo. Estas observaciones generan
cierta incertidumbre con respecto a la calidad metodolégica del ensaye.

En cuanto a la poblacién seleccionada para el estudio, cabe mencionar que ésta
incluyd pacientes adultos (218 afios) con PsA activa moderada a severa con respuesta
inadecuada a antiinflamatorios no esteroideos que no hubieran recibido terapia anti-
TNF previa, mientras que la poblacién de interés de la pregunta PICO incluye a
adultos tratados previamente con dos agentes anti-TNF. Sin embargo, los resultados
del ensayc ADEPT han sido incluidos como evidencia indirecta que pueda ayudar a
respondera la pregunta PICO por ser uno de los dos estudios con mayor nivel de
evidencia en relacion al uso de adalimumab en pacientes 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 constituyen evidencia de bajo nivel.

Adicionalmente, se aplicaron criterios de exclusion adicionales como historia de
sintomas neurologicos que sugieran enfermedades desmielinizantes, historia de
tuberculosis o listeriosis, y presencia de infeccion severa que requiera hospitalizacion
o tratamiento antibidtico endovenoso por 30 dias u oral por 14 dias. Dichos criterios
deben tomarse en cuenta durante la interpretacion de los resultados, en este caso
particularmente de seguridad, ya que la seleccion de la poblacion de estudio
mediamente estos criterios la aleja un poco de la poblacién blanco que se observa en
la practica clinica.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir inyecciones subcutaneas de 40 mg de
adalimumab o placebo cada dos semanas. La aleatorizacion se dio en estratos en
funcién del uso de metotrexato y la extension de las lesiones propias del psoriasis. Las
inyecciones fueron autoaplicadas, para lo cual los pacientes recibieron las
instrucciones pertinentes. Si luego de 12 semanas, los pacientes no lograron por lo
menos un 20% de reduccién tanto en el conteo de articulaciones inflamadas como de
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articulaciones blandas en dos visitas consecutivas, estos podian recibir terapia de
rescate con corticosteroides o FARMEs.

Los desenlaces primarios de eficacia fueron respuesta ACR20 a la semana 12 y el
cambio en el puntaje Sharp modificado (Sharp et al. 1985) a fa semana 24. La
evaluacién de la respuesta ACR20 incluyo las 66-68 articulaciones evaluadas
normalmente con ia herramienta ACR, mas 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 evaluo 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 andlisis estadistico, cabe resaltar que el calcule del tamafic muestral
(n=300, 150 por brazo) se baso en cambios esperados en el puntaje Sharp
modificado. No queda clarc a que se debid la eleccidn de dicho parametro para el
calcuic del tamafio muestral, siendo mas bien el ACR20 y el PsACR los desenlaces
estandar en la evaluacion de respuesta al tratamiento en los ensayos clinicos en
pacientes con PsA. Finalmente, tampoco explicitan la evidencia detras del uso de un
tamano de efecto esperado de 0.325 en el puntaje Sharp.

El analisis estadistico se llevé a cabo considerando a todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de tratamiento, si bien los autores del estudio se
refieren a este analisis como “por intencidn a tratar’, se trata en realidad de un analisis
por intencion a tratar modificado, donde no todos los pacientes aleatorizados
originalmente fueron analizados. De todos modos, en el flujograma reportado en el
articulo se observa que Unicamente dos pacientes de los 150 aleatorizados al grupo
de adalimumab no recibieron el medicamento, por lo que es posible considerar que el
efecto de esta modificacion sobre el estimado se esperaria de baja magnitud.

Las diferencias en respuesta al tratamiento entre grupos se evaluaron empleando un
andlisis de Cochran-Mante-Haenszel estratificado por uso de metotrexato y la
extension del psoriasis al inicio del tratamiento, en linea con la aleatorizacién
estratificada. Los cambios en relacion a los valores basales fueron evaluados
empleando analisis de varianza (ANOVA).

Respuesta al tratamiento (ACR)}

A la semana 12, se observé una tasa de respuesta ACR20 de 58% en el grupo de
pacientes que recibieron adalimumab, en comparaciéon con 14% en el grupo gue
recibié placebo {Diferencia: 44%, 1C95%: 33-54%, p<0.001).

A la semana 24, la tasa de respuesta ACR20 en el grupo que recibio adalimumab se
reportd en 57%. en comparacion con 15% en el grupo que recibié placebo (diferencia:
44%, 1C95%: 333-54%, p<0.001).
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A las semanas 12 y 24, los autores reportan que la tasa de respuesta ACR50 y ACR70
fue significativamente mayor en el brazo que recibid adalimumab, en comparacién con
placebo; sin embargo, no especifican diferencias, ni intervalos de confianza, ni valores
p. Llama la atencion que, si reportan los valores p de las tasas de respuesta ACR50 y
ACR70 a las semanas 2 y 4, mas no a las semanas 12 y 24, tal como lo determina el
disefio det estudio. Mas aun, presentan resultados de respuesta ACR50 y ACR70 en
los estratos predefinidos, recalcando que no se diferencian entre los estrados, pero no
muestran los estimados ni los resultados de las pruebas estadisticas en la poblacion
total de participantes. Esta presentacion selectiva de los resultados, genera
incertidumbre con respecto a los resultados sobre este desenlace, y resta credibilidad
al estudio.

Respuesta al tratamiento {PsARC)

Los autores reportan que la tasa de respuesta PSARC a la semana 12 fue 62%, y 60%
a la semana 24 en el grupo gue recibié adalimumab; mientras que en aquellos que
recibieron placebo, las tasas de respuesta fueron 26% y 23% a las 12 y 24 semanas,
respectivamente. Sin embargo, no se reportan diferencias, ni intervalos de confianza,
ni valores p, por lo que no es posible conocer si esas diferencias fueron
estadisticamente significativas.

Funcionalidad (HAQ-DI)

A la semana 12, se reporta una mejoria en la funcionalidad evaluada con el indicador
HAQ-DI de mayor magnitud en los pacientes que recibieron adalimumab, en
comparacion con placebo (cambio en puntaje: -0.4+0.5 vs -0.1£0.5, p<0.001). Las
mejoras observadas se mantuvieron a la semana 24 (cambio en puntaje: -0.4+0.5 vs -
0.1£0.4, p<0.001). Este desenlace se encuentra estrechamente relacionado a la
calidad de vida por lo que es de alta relevancia clinica.

Con respecto a este desenlace, cabe agregar que la escala va del 1 al 3, y que la
diferencia minima clinicamente relevante (MID, por sus siglas en inglés) en HAD-DI
entre los valores basales y los valores post-tratamiento para el estudio de pacientes
con PsA ha sido estimada en 0.35 (P. J. Mease et al. 2011). Este valor difiere del
validado para el estudio de pacientes con AR, que es 0.25. Adicionalmente, la media
basal de HAQ-DI en ambos grupos fue 10.7.

Calidad de vida (SF-36)

El puntaje SF-36 tiene un componente fisico (PCS, por sus siglas en inglés) y uno
mental (MCS, por sus siglas en inglés). El estudio reporté que, a la semana 12, el
componente fisico del puntaje fue 9.3+10.0 en el grupo que recibid adalimumab, en
comparacion con 1.4¥8.7 en el grupo placebo (p<0.001). La diferencia minima
clinicamente relevante para cada componente del puntaje SF-36 ha sido estimado en
2.5 para pacientes con AR, aunque no se ha definido para PsA. Dada una media basal
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de 33.329.8 en ambos brazos de estudio, un aumento de 9.3 acerca a los pacientes al
valor promedio de la poblacidn sana que se encuentra alrededor de 50.

Par otra parte, la media basal del componente mental en la poblacién de estudio se
observé en 46.6+12.2 en el brazo placebo y 48.1+10.2 en el brazo que recibio
adalimumab, valores gue se encuentran cercanos a la media de la poblacion sana.
Dichos valores se mantuvieron similares a las semanas 12 y 24 en ambos grupos, por
lo que no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0.708
ala semana 12 y p=0.288 a la semana 14).

Eventos adversos

Se observaron similares frecuencias de eventos adversos entre los brazos de estudio.
El evento adverso mas comun fueron las infecciones del tracto respiratorio superior,
las cuales se presentaron en 12.6% de los pacientes que recibieron adalimumab y en
14.8% de los pacientes que recibieron placebo. A este le sigue la nasofaringitis con
una frecuencia de 9.9% en los pacientes gue recibieron adalimumab y 9.3% en los
pacientes que recibieron placebo. Las cefaleas se presentaron en 6% de los pacientes
con adalimumab y 8.6% de los pacientes con placebo. También se observé artralgia,
hipertension, empeoramiento de artropatia psoriasica, empeoramiento de la psoriasis y
diarrea, las cuales se observaron en menor proporcién en los pacientes que recibieron
adalimumab. Finalmente, se reportaron reacciones en la zona de inyeccion con una
frecuencia de 6.6% en los pacientes que recibieron adalimumab y 3.1% en los
pacientes que recibieron placebo.

Con respecto a la relevancia del ensayo por ADEPT para el presente dictamen, cabe
mencionar que: 1) El articulo ayuda a responder a la pregunta PICO del dictamen en la
medida en que brinda resultados de la eficacia y seguridad de adalimumab en
comparacion con placebo en pacientes con PsA. Sin embargo, la poblacién incluida en
el estudio no encaja del todo con |a poblacién de interés del dictamen ya que incluye a
pacientes refractarios a tratamiento convencional con FARMES que nunca han
recibido tratamiento biolégico, mientras que la poblacién de interés del dictamen
incluye a pacientes que ademas de FARMES sintéticos han fallado a tratamiento 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
articulo podria no ser la misma que se observaria en la poblacion de interés del
dictamen. 2) El articulo reporta un beneficio de adalimumab adicional al observado en
el grupo placebo en la respuesta ACR y en funcionalidad y calidad de vida. Estas
Ultimas son variables de relevancia clinica ya que reportan el beneficio percibido por el
paciente. En cuanto a los eventos adversos, estos se observaron similares entre
adalimumab y placebo. 3) Si bien se trata de evidencia de alto nivel correspondiente a
un disefio aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, no se ha encontrado
publicado el protocolo de estudio, y el articulo describe someramente la metodologia
empleada, por lo que no se puede conocer con profundidad la calidad metodoldgica
del estudio. Adicionalmente, se ha observado un reporte selectivo de la informacion, lo
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cual le resta confiabilidad a los resultados reportados en el mismo, ya que queda la
duda de si se estan mostrando todos los resultados obtenidos de acuerde con el
protocolo.

Genovese MC et al 2007. Safety and efficacy of adalimumab in treatment of
patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying antirheumatic
drug therapy (Genovese et al. 2007)

ECA fase |ll, multicentrico, doble ciego, controlado por placebo gue tuvo como objetivo
evaluar la eficacia vy seguridad del uso de adalimumab en pacientes con PsA
moderada a severa que habian presentado respuesta inadecuada a tratamiento con
FARMES convencionales. E! disefio es similar al del ensayo ADEPT, con las
siguientes diferencias: 1) La duracion de la fase doble-ciego en el estudio ADEPT fue
24 semanas, mientras que en el estudio publicado por Genovese et al., fue de 12
semanas; 2) La poblacién de estudio fue mas pequefia 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 pacientes
que recibieron adalimumab, en comparacion con 16% en el grupo placebo (diferencia:
23%, 1C95%: 5%-41%, p=0.012). De manera similar, 25% de los pacientes en el grupo
que recibid adalimumab lograron tasa de respuesta ACRS50, en comparacion con 2%
en el grupo placebo (p=0.001); y 14% presentaron respuesta ACR70, en comparacion
con 0% en el grupo placebo (p=0.013).

Respuesta al tratamiento (PsARC)

A la semana 12, la tasa de respuesta PsARC fue 51% en el grupo que recibio
adalimumab, mientras que en el grupo placebo fue de 24% (p=0.007). No se reportan
intervalos de confianza de la diferencia.

Calidad de vida (SF-36)

A la semana 12, se reportan mejorias estadisticamente significativas, en comparacion
con los valores basales, en los siguientes dominios del puntaje SF-36: funcionalidad
fisica (p=0.027), dolor corporal (p=0.007), salud general {p=0.017), y salud mental
(p=0.009). Dado que estas diferencias se refieren unicamente al grupo que recibio
adalimumab, no es posible atribuir lo observado solamente al uso del medicamento.

En contraste con lo reportado en el ensayo ADEPT, en el estudio publicado por
Genevese et al, no se han observado diferencias entre los grupos de estudio para los
componentes fisicos ni mentales del puntaje SF-36.

Los resultados del estudio 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 relacionados a calidad de vida. Dado que dicha variable no fue la
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considerara para el calculo del tamafio muestral, es posible que la ausencia de
diferencia en el estudio por Genevese et al., se deba a que la poblacién utilizada fue
bastante mas pequefia.

Van den Bosch F et al 2010. Effectiveness of adalimumab in treating patients
with active psoriatic arthritis and predictors of good clinical responses for
arthritis, skin and nail lesions (F. Van den Bosch et al. 2010}

El articulo de Van den Borsch et al., presenta los resultados del estudio STEREO que
fue un ensayo clinico de fase lll sin aleatorizacién ni grupo control. Este estudio ha
sido incluido a pesar de sus limitaciones metodolégicas por ser uno de los pocos
estudios que incluyen a una proporcién de pacientes que ha recibido tratamiento anti-
TNF, que es la poblacion de interés de la pregunta PICO. Asi, se tiene que el estudio
STEREO incluyé a pacientes que han fallado a tratamiento con FARMESs sintéticos y
biclégicos, aunque estos Ultimos en mucho menor proporcion. Adicionalmente, los
pacientes fueron estratificados de acuerdo a su estatus de remisién de articulaciones y
piel a la semana 12.

Con respecto a la poblacién del estudio cabe mencionar que de los 442 pacientes
enrolados en el estudio STEREO, solo 66 (15%) habian recibido tratamiento previo
con al menos un agente anti-TNF (18 con infliximab, 34 con etanercept y 14 con
ambos de manera consecutiva). Esto quiere decir que se trata de evidencia indirecta
para responder a la pregunta PICO del dictamen. Adicionalmente, cabe mencionar que
el estudio constituye evidencia de bajo nivel ya que carece de grupo control por lo que
no es posible atribuir la respuesta observada al uso de adalimumab, ni conocer su
beneficio neto.

Respuesta ACR50 y mPsARC

A la semana 12 se encontré una mayor respuesta ACR50 en los pacientes que no
habian recibido tratamiento previo con anti-TNF, en comparacién con los que si
(52.3% vs 41.7%), y lo mismo se observé para la respuesta PSARC (78.8% vs 71 .2%).
A pesar de esta diferencia, cabe resaltar que la respuesta al tratamiento, tanto en
pacientes 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 observd una mediana de disminucién de 10 en el conteo de
articulaciones blandas con respecto a los valores basales en el grupo sin tratamiento
previo con anti-TNF (-17 a -5) y lo mismo en el grupo previamente tratado (-16 a -3).
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Conteo de articulaciones inflamadas

A la semana 12, se observé una mediana de disminucién 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 cinco en el grupo previamente tratado (-
8 a-3).

Funcionalidad (HAQ-DI)

A la semana 12, se reporté una mediana de cambio 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 calidad de vida, por lo que esta variable permite
conocer también el impacto del uso de adalimumab sobre la calidad de vida de los
pacientes con PsA.

Lesiones en las ufias (NAPSI)

A ja semana 12, se observo una mediana de disminucién de seis puntos en el score
de NAPSI en comparacion con los valores basales tanto en el grupo sin tratamiento
previo (-14 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 pacientes sin tratamiento
previo con anti-TNF y 3.0% en los previamente tratados.

El estudio presenta una serie de limitaciones entre las cuales la mas importante es la
ausencia de grupo control y aleatorizacion. Esto deja al estudio vulnerable a ia
introduccion de sesgos que no permiten concluir con certeza con respecto a los
hallazgos del estudio. Adicionalmente, en ausencia de grupo control no es posible
determinar el beneficio neto de adalimumab. Sin embargo, se rescata que se
obtuvieron tasas altas de respuesta al uso de adalimumab, aun en pacientes que
habian recibido tratamiento previo con agentes anti-TNF, lo cual sugiere que este
podria ser de beneficio para los pacientes con PsA previamente tratados, aunque esto
debe ser confirmado en ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
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V. DISCUSION

A la fecha (setiembre 2017), no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados y
controlados que evallen el uso de adalimumab en pacientes con PsA que han fallado
a tratamiento con FARMES convencionales, y dos biclégicos (i.e. etanercept e
infliximab). Por ello, para responder a la pregunta PICO del dictamen se toma
evidencia indirecta de dos ECAs de fase Il controlados por ptacebo del uso de
adalimumab en pacientes con PsA que han fallado a tratamiento Gnicamente con
FARMES convencionales. Adicionalmente, se han incluido las recomendaciones de Ia
GPC de EULAR del 2016, una ETS de NICE def 2010, y una RS del 2017.

Los elaboradores de la GPC de EULAR recomiendan que, en los pacientes que
presenten respuesta inadecuada a tratamiento con agentes biolégicos, se considere el
cambio a otro agente biologico, o cual incluye cambios entre anti-TNFs. Dicha
recomendacion ayuda a responder a la pregunta PICO del dictamen ya que se refiere
al uso secuencial de agentes anti-TNFs en pacientes previamente tfratados con otros
agentes de la misma familia. Sin embargo, es necesario tomar la recomendacion de
EULAR en el marco de sus limitaciones, dadas principalmente por evidencia indirecta
correspondiente a ECAs controlados que estudian una poblacién diferente a la cual se
ha referencia en la recomendacién. En linea con esto, los elaboradores de la GPC han
graduado la fuerza de la recomendacién como moderada.

Los elaboradores de la ETS de NICE recomiendan el uso de adalimumab al mismo
nivel que infliximab y etanercept en el sistema de salud det Reino Unido, considerando
que debe iniciarse con el tratamiento de menor costo. Asimismo, mencionan que este
debe darse Unicamente en pacientes con artritis periférica con tres o mas
articulaciones blandas y tres o mas articulaciones inflamadas, y cuando no ha
respondido a tratamiento adecuado con al menos dos FARMES sintéticos,
administrados individualmente o combinados. Adicionaimente, 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 PICO del presente dictamen preliminar se tiene que la
recomendacion de los elaboradores de la ETS no se refiere a la poblacién de interés
de la pregunta PICO. Asi, mientras que la poblacion de interés del presente dictamen
corresponde a aquelios que no han obtenido respuesta a pesar de tratamiento con
FARMES convencionales y dos agentes anti-TNF, mientras que la poblacién de la ETS
de NICE incluye a todos aquelios pacientes con artritis psoriasica activa. En linea con
esto, los estudios seleccionados en ia elaboracién de la ETS de NICE incluyen a
pacientes con artritis psoriasica que han fallado a tratamiento convencional y requieren
cualquier tratamiento biolégico. En este sentido, recomienda el uso de cualquiera de
los agentes biologicos evaluados como primera linea de terapia biolégica al mismo
nivel, sin proponer una jerarquia entre ellos, y que, en este contexto, se pude iniciar
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con el de menor costo. Sin embargo, no hace mencién al uso consecutivo de los
farmacos.

Se identificaron dos ECAs de fase Il (ADEPT y M02-570) que evaluaron la eficacia y
seguridad del uso de adalimumab en pacientes con PsA moderada a severa gue han
fallado a tratamiento con FARMEs convencionales. Ambos constituyen evidencia
indirecta para responder a la pregunta PICO del presente dictamen ya que las
poblaciones incluidas en ambos estudios no encajan del todo con la poblacién de
interés del dictamen; mientras que los ensayos incluyen a pacientes refractarios a
tratamiento convencional con FARMES que nunca han recibido tratamiento biolégico,
la poblacion de interés del presente dictamen incluye a pacientes que ademas de
FARMES convencionales han fallado a tratamiento con dos anti-TNFs. Por ello, se
debe tomar en cuenta que la eficacia observada en el articulo puede no ser la misma
que se observaria en la pobilacién de interés del dictamen.

El ensayo ADEPT reporta un beneficio de adalimumab adicional al observado en el
grupo placebo en la respuesta ACR y en calidad de vida, y especificamente en
funcionalidad, la cual se encuentra asociada también a la calidad de vida. Estas
ultimas son variables de relevancia clinica ya que reportan el beneficio percibido por el
paciente. En cuanto a los eventos adversos, estos se observaron similares 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 mencionar que, si
bien se trata de evidencia de alto nivel correspondiente a un disefic aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, no se ha encontrado publicado el protocolo de estudio,
y el articulo describe someramente la metodologia empleada, por lo que no se puede
conocer con profundidad la calidad metodologica del estudio. Adicionalmente, se ha
observado un reporte selectivo de los resultados lo cual le resta confiahilidad a lo
reportado en el mismo, ya que queda la duda de si se estan mostrando todos los
resultados del estudio

El segundo ensayo identificado fue auspiciado por Abbott Laboratories y publicado por
Genevese et al., en el 2007 (i.e. M02-570). De acuerdo con lo mencionado en el
articulo, este ensayo se llevé a cabo de manera paralela al ensayo ADEPT. Los
resultados del estudio apoyan lo reportado en el ensayo ADEPT en cuanto a las tasas
de respuesta ACR y PsARC, aunque difieren en los resultados relacionados a calidad
de vida. Asi, mientras que se observaron mejorias en la calidad de vida en el estudio
ADEPT, esto no fue asi en el M02-570. Dado que dicha variable no fue la considerara
para e! calculo del tamafo muestral, es posible que la ausencia de diferencia en el
estudio M02-570 se deba a que la poblacion utilizada fue bastante mas pequeria,
aproximadamente un tercio de la utilizada en el ADEPT.

Se identifico también un estudio no-controlado: STEREO que tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad del uso de adalimumab en pacientes con artritis
psoridsica y comparar si los resultados eran similares entre aquellos que habian
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recibido tratamiento previo con otros agentes anti-TNF y los que no. Con respecto a la
poblacién del estudio cabe mencionar también que no todos los pacientes con artritis
psoriasica incluidos en la evaluacion habian recibido tratamiento bioldgico con anti-
TNFs. Asi, el articulo reporta que de los 442 pacientes enrolados en el estudio
STEREO, solo 66 (15%) habian recibido tratamiento previo con al menos un agente
anti-TNF (18 con infliximab, 34 con etanercept y 14 con ambos de manera
consecutiva). Por ello, sclo una sub-poblacion del estudio se ajusta a la poblacion de
interés del dictamen y el estudio debe ser considerado como evidencia indirecta.

El estudio STEREO reporté una respuesta ACR50 de 52.3% en los pacientes que no
habian recibido tratamiento previo con anti-TNF, en comparacion con 41.7% en los
que si, y algo similar se observé para la respuesta mPsARC (78.8% vs 71.2%). En
ambos casos, los valores no difieren mucho. A pesar de esta modesta diferencia, cabe
resaltar que la respuesta al tratamiento, tanto en pacientes previamente tratados con
anti-TNF como en los anti-TNF no tratados (naive), fue de magnitud considerable en
ambos grupos, lo cual evidencia un potencial efecto positivo del uso de adalimumab en
estos pacientes. Sin embargo, es necesario tomar en cuenta que la respuesta es de
menor magnitud en los pacientes previamente tratados con anti-TNF.

La funcionalidad constituye una de las variables de mayor relevancia por su impacto
sobre la calidad de vida de los pacientes. En cuanto a esto, el estudio reportd una
mediana de cambio con respecto a los valores basales de -0.5 en ambos grupos, la
cual esta por encima de la diferencia minima relevante (i.e. 0.3 valor absoluto). En
cuanto a la seguridad, se encontrd tasas de eventos adversos serios similares entre
los pacientes sin tratamiento previo con anti-TNF y los previamente tratados. El
estudio presenta una serie de limitaciones entre las cuales la mas importante es la
ausencia de grupo control y aleatoriedad. Esto deja al estudio vulnerable a la
introduccion de sesgos que no permiten concluir 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 pacientes que habian recibido tratamiento
previo con agentes anti-TNF, aunque es importante considerar que las tasas de
respuesta fueron de menor magnitud en aquellos previamente tratados con anti-TNFs.

Adicionalmente, se tiene la opinion de experto hajo la cual, de acuerdo a su
experiencia en la practica clinica, adalimumab podria ser un medicamento de beneficio
en pacientes con PsA previamente tratados con agentes anti-TNF en quienes se han
agotado las alternativas disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud. Esto
esta en linea con la evidencia 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 anti-TNFs.

La evidencia de ensayos clinicos aleatorizados controlados por placebo del uso de
adalimumab en pacientes con PsA indica un beneficio del farmaco en variables de
relevancia desde !a perspectiva del paciente como la funcionalidad y la calidad de
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vida, asi como en las variables de eficacia; y muestra también un perfil de seguridad
similar al de placebo. A la eficacia de adalimumab en pacientes anti-TNF naive se
suman los hallazgos de estudios observacionales de una alta tasa de respuesta en
pacientes previamente tratados con agentes anti-TNF, los cuales sugieren que
adalimumab podria ofrecer un beneficio también a dicha poblacién de pacientes. Esto
es respaldado por la opinion del experto reumatélogo.
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Vl. CONCLUSIONES

- A la fecha (setiembre 2017), no se han publicado ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que evalden el uso de adalimumab en pacientes
con PsA que han fallado a tratamiento convencional con FARMES sintéticos, y
con etanercept e infliximab. Por ello, para responder a la pregunta PICO del
dictamen se toma evidencia indirecta de dos ECAs de fase ||l controlados por
placebo del uso de adalimumab en pacientes con PsA que han fallado a
tratamiento Onicamente 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 recomiendan que, en los pacientes que
presenten respuesta inadecuada a tratamiento con agentes biologicos, se
considere el cambio a otro agente bioldgico, lo cual incluye cambios entre anti-
TNFs. Sin embargo, es necesario tomar la recomendacion de EULAR en el
marco de sus limitaciones, dadas principalmente por evidencia indirecta
correspondiente a ECAs controlados que estudian una poblacion 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 convencional con FARMES. Adicionaimente, uno de ellos
reporta mejorias estadisticamente significativas en calidad de vida vy
funcionalidad. Esta evidencia se toma como evidencia indirecta que sugiere
que adalimumab podria ser de beneficio en pacientes que han recibido también
tratamiento anti-TNF previo. Finalmente, 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 estudio
observacional en pacientes con PsA previamente tratados con anti-TNFs,
donde se observa una alta tasa de respuesta y mejorias en la calidad de vida
por encima de la diferencia minima clinicamente relevante.

— Adicionalmente, e! experto reumatélogo Dr. Eduardo Cabello, menciona que,
de acuerdo a su experiencia en la practica clinica, adalimumab podria ser un
medicamento de beneficio en pacientes con PsA previamente tratados con
agentes anti-TNF en quienes se han agotado las alternativas disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.
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- La evidencia en conjunto sugiere que adalimumab podria ofrecer un beneficio a
la poblacion de pacientes que han fallado a tratamiento previo con agentes
anti-TNF, y que presenta un buen perfil de seguridad.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Saiud e
Investigacion-IETS| aprueba el uso de adalimumab en el tratamiento de
pacientes con PsA gue han fallado a tratamiento con FARMES convencionales,
etanercept e infliximab, segin lo establecido en el Anexo N°1. El periodo de
vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afios y la continuacién de
dicha aprobacién estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que
se beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el
tiempo.
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V. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con adalimumab y reportar estos resultados al
Comite Farmacoterapeutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (seguan Anexo N°1):

» ACR 20,50y 70

s PsARC

» Eventos adversos

» FEvaluacion de dactilitis y entesitis
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IX. ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerade para recibir el esquema de adalimumab, debe cumplir
con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico
tratante ai momentc de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo N°07
de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-20186):

Diagnéstico/ condicion de
salud

Pacientes con artritis psoriasica refractarios a
FARMES convencionales y a etanercept e infliximab

Grupo etario

Adultos {>18 afos)

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

7 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

I. Diagnéstico de artritis psoriasica segln criterios
CASPAR en presencia de enfermedad articular
inflamatoria:
1. Evidencia de psoriasis dada por cualquiera de
las siguientes:

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

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

¢. Historia familiar de psoriasis (se le asigna
una puntuacién de 1). La historia de
psoriasis debe ser en un pariente de primer
o segundo grado.

2. Distrofia psoriasica de ufas {se le asigna una
puntuacion de 1). La distrofia incluye onicolisis,
pitting, e hiperqueratosis, determinada a través
de una evaluacion fisica.

3. Factor reumatoide negativo (se le asigna una
puntuacion de 1), La negatividad se puede
terminar con cualquier método excepto la prueba
de latex.

4. Dactilitis evidenciada por cualquiera de las
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Presentar la siguiente
informacién ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de solicitud del medicamento.

siguientes: —‘

a. Dactilitis actual, dada por Ia inflamacion de un
dedo entero (se le asigna una puntuacion de

1)

b. Historia de dactilitis, obtenida de un reporte
clinico por parte de un reumatdlogo (se le
asigna una puntuacion de 1)

5. Evidencia radiolégica de nueva formacidn 6sea
yuxtaarticular en manos o pies (se le asigna una
puntuacion de 1). Se excluye la formacién de
osteofitos,

[l. Refractariedad* a FARMES convencionales,
infliximab y etanercept

*La refractariedad se define como ausencia de respuesta ‘
ACR20 modificada {(puntaje modificado para artritis
psoriasica) luego de 12 semanas de tratamiento con buena
adherencia.

1. Historia con diagnéstico de enfermedad articular
inflamatoria debidamente documentado.

2. Historia clinica con diagnéstico de psoriasis por
parte del dermatologo. |
|

2. Historia clinica con observacion de psoriasis
ingueal, onicolisis, pitting o hiperqueratosis

3. Anailisis de laboratorio que evidencien Factor
Reumatoide Negativo

4. Historia clinica con diagndstico de dactilitis actual o
previa.

5. Rayos X de manos y/o pies que evidencien
proliferacion ésea yuxtaarticular, con excepcion de‘
osteofitos

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

S

44



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 044-SDEPFYQTS-DETSHETSF2017
"EFICAGIA Y SEGURIDAD DEL USO ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA REFRACTARIOS A
TERAPIA CONVENCIONAL Y A ETANERCEPT E INFLIXIMAB"

Presentar la siguiente
informacion debidamente 1. ACR 20,50y 70
documentada al término de
la administracién del
tratamiento y al
seguimiento con el Anexo

N° 07 de la Directiva N°003- | 4. Evaluacion de dactilitis y entesitis
IETSI-ESALUD-2016.

2. PsARC

3. Eventos adversos
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