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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de
artritis reumatoide

1 Generalidades de la condicion de salud

1.1 Definicidon

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria de etiologia
multifactorial no comprendida totalmente, que incluye tanto factores genéticos,
como ambientales (1-3). Esta enfermedad es mas frecuente en mujeres y ancianos.
Esta caracterizada inicialmente, por cambios inflamatorios secundarios a la
respuesta inmunitaria en contra del tejido sinovial de las articulaciones, lo que causa
inflamacion, progresando hasta el engrosamiento capsular y la afectacion del
cartilago y el hueso, generando deformidad, discapacidad, disminucion de la calidad
de vida, y comorbilidades cardiacas, entre otros (2—4). Adicionalmente, aunque con
menos frecuencia, puede afectar areas extraarticulares (2). Un adecuado
diagndstico y un tratamiento oportuno, pueden mejorar los sintomas y disminuye la
progresion de la enfermedad.

1.2 Epidemiologiay carga de la enfermedad

El porcentaje de variabilidad entre regiones del mundo, en los estudios realizados,
no reporta un cambio significativo en la prevalencia de la AR; en Europa la
prevalencia se estima entre el 0.3 y 1% (5). En América del norte, paises como
Canada y Estados Unidos, reportan una prevalencia entre el 0.8 y el 1.1% , mientras
que en América del Sur, los estudios reportan una prevalencia entre el 0.3y el 0.9%
en estudios realizados en la Ultima década (6). Es asi como, se estima que la artritis
reumatoide, tiene una prevalencia en la poblacién adulta que oscila entre el 0.5y el
1% a nivel global (5).

En Colombia, se reportd en el afio 2019, un estudio descriptivo que tomaba datos
del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social del Ministerio de Salud,
durante el periodo comprendido entre 2012-2016, se logr6 identificar 248.995 casos
en todo el pais, y se estimé una prevalencia en la poblacion adulta (mayor de 18
afos) de 0,52%, la poblacion con mayor frecuencia diagnéstica fueron las mujeres
con el 80,7% del total de la poblacién, y la mayor prevalencia se encontré entre el
grupo etario de 70 a 74 afos (7). En el estudio de prevalencia de la enfermedad
reumatica en Colombia segun la estrategia COPCORD, realizado por la Asociacién
Colombiana de Reumatologia en seis ciudades de Colombia incluyendo 6693
participantes se reportd una prevalencia de artritis del 1,49% (IC95%: 1,12% a
1,98%) (8).

La Artritis Reumatoide constituye una carga social y econémica considerable para
los sistemas de salud a nivel mundial. Los costos atribuibles durante el primer afio
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posterior al diagndstico se estiman en 23.441 délares por paciente (9). A pesar de
que, para el Ministerio de Salud y Proteccidén Social, la Artritis Reumatoide, hace
parte del grupo de enfermedades catastroficas, y es considerada una enfermedad
de alto costo, no se cuenta con informacion puntual para este evento en su Analisis
de Situacion de Salud del afio 2020 (10).

De acuerdo con la informacion reportada por el Instituto de métricas y observacion
de Salud de los Estados Unidos, Norte América es la region con mayor impacto
sobre los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) a nivel global: en
Canada se estimaron 85.06 AVAD por 100000 y en Estados Unidos 78.63 AVAD
por 100000; mientras que, en el norte de Africa y en Africa central, su tasa no supera
los 10 AVAD por 100.000. En el estudio sobre la carga de las enfermedades
reumaticas mas comunes en Colombia se estimé un costo de 192,46 AVAD (IC
95%: 109,7 a 239,69) por cada 100000 habitantes, para la artritis reumatoide, siendo
la tercera enfermedad reumatica con mas alta carga para el pais (11).

Asi mismo, las estimaciones globales, establecen que transcurridos 10 afios desde
el inicio de la enfermad el 40% de los pacientes presentaran dificultad para
desempeifiar funciones laborales, lo que conlleva a discapacidad laboral (12).

1.3 Diagnostico

Existe una amplia heterogeneidad en la presentacion clinica de la enfermedad, es
por esta razén, que el diagndstico se establece a partir de una serie de criterios que
permiten clasificar a los pacientes con esta condicion.

Estos criterios han sido objeto de modificaciones a lo largo de los afios; ademas,
la evidencia ha demostrado que, el inicio temprano del tratamiento ha mejorado los
desenlaces en los pacientes con esta condicion, es por esto, que en el afio 2010 se
publicaron los criterios del colegio americano de reumatologia (ACR), y de la liga
europea contra el reumatismo (EULAR), cuyo propésito es la identificacion de
pacientes con manifestaciones tempranas de la enfermedad (13). De hecho la guia
Colombiana para el diagnéstico y tratamiento de sujetos con diagnéstico de artritis
reumatoide recomienda el uso de los criterios clasificatorios para Artritis Reumatoide
ACR/EULAR 2010 en pacientes de 16 afios 0 mas que presenten signos y sintomas
de inflamacién articular reciente (seis 0 mas semanas), en al menos una articulacion
y en quienes esta no pueda ser mejor explicada por otra etiologia (14).

Estos criterios consisten en un puntaje ponderado para cada uno de cuatro
dominios, los cuales, comprenden la distribucion del compromiso articular,
marcadores seroldgicos, la presencia de reactantes de fase aguda, y la duracién de
los sintomas. Un puntaje de 6 o mas, de un posible puntaje total de 10, permite
clasificar al sujeto con artritis reumatoide definitiva (tabla 1) (15).

Tabla 1-1. Criterios diagndsticos de Artritis reumatoide

Distribucién articular (0-5
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1 articulacion grande 0
2-10 grandes articulaciones 1
1-3 pequeilas articulaciones (sin 2
tomar en cuenta grandes

articulaciones)

4-10 pequefas articulaciones (sin 3
tomar en cuenta grandes

articulaciones

>10 articulaciones (al menos una e
articulacion pequena

Serologia (0-3

FR y antiCCp negativo 0
FR positivo débil o antiCCP positivo 2
débil

FR titulos altos antiCCp titulos altos 3
Duracién de los sintomas (0-1

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1
Reactantes de fase aguda (0-1

PCR y VSG normales 0
PCR y VSG anormales 1

Fuente. Elaboracion propia a partir de (15).

1.4 Historia natural, factores de riesgo y prondstico

La artritis reumatoide es una enfermedad con un origen no muy conocido, no
obstante, los factores genéticos pueden intervenir en un 50 % de los casos, asi
mismo, factores ambientales como el cigarrillo, y otros factores de exposicion, entre
otros, juegan un papel importante en la respuesta inmune adaptativa e innata, al
interferir con la auto-tolerancia del sistema inmunoldgico, en especial a nivel sinovial
(2—4). Esta respuesta inmune celular y humoral anormal genera anticuerpos, como
por ejemplo, el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti- proteinas modificadas
(AMPA) (14).

Con la evoluciéon de la enfermedad, la fisiopatologia se encuentra principalmente
enmarcada en la respuesta en contra del tejido sinovial, lo que compromete la capa
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de la capsula articular generando engrosamiento(1-3), asi mismo, se presenta un
incremento del nUmero de macroéfagos, fibroblastos, células T productoras de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF) (2—4,13). La gravedad de las erosiones del cartilago
esta relacionada con la hiperplasia sinovial, resultando en la formacion de pannus
inflamatorio, entretanto, la activacion de los osteoclastos genera la destrucciéon del
hueso (4,13). La expresion del factor reumatoide esta presente entre el 50-80% de
los individuos con artritis reumatoide, este Ultimo activa los macréfagos vy
fibroblastos jugando un papel dominante en el proceso destructivo. Asi mismo, la
Interleucina (IL) 6 y el TNF son los encargados del desequilibrio entre la formacion
y la degradacion del cartilago y la matriz ésea en la articulacion (4).

En el desarrollo de la artritis reumatoide, se ha observado tanto en la fase pre-
artritica, libre de sintomas, como en la fase de artralgia clinicamente sospechosa un
aumento en la presencia de los anticuerpos anti-péptido citrulinado (ACPA), estas
fases estan principalmente mediadas por las células T (2,4,13). La sintomatologia
inicial puede ser muy inespecifica, en la mayoria de los casos comienza con fatiga,
anorexia, debilidad generalizada, sintomas musculares hasta que se hace evidente
la sinovitis (15). En estudios de imagenes con resonancia, se ha documentado la
presencia de inflamacion subclinica con diferentes grados de sinovitis, edema de la
medula 6sea y tenosinovitis en la fase pre-artritica, la cual, precede a la artritis en
semanas o meses, mientras que otros estudios indican que el 20 % puede progresar
en dos afios (2).

Los sintomas especificos se presentan de manera gradual con una afeccién
poliarticular, la regiéon afectada con mayor frecuencia, son las manos, en especial
las articulaciones metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas proximales (IFP), y
los carpos (13). La migracion de las células B al tejido sinovial, se hace perceptible
en la fase de artritis, consecuentemente, se observa la presencia ACPA positivo, la
cual, se asocia con una mayor severidad, un impacto negativo en el curso de la
enfermedad, y confiere un mayor riesgo de cronicidad (2).

En las fases avanzadas se puede evidenciar la presencia de deformidades con
luxaciones y subluxaciones. Las deformidades mas caracteristicas son la
desviacion cubital por subluxacion de las MCF, con la disposicion de las
articulaciones IFP en hiperextension e hiperflexion de las interfalangicas distales
(IFD) “en cuello de cisne” y la hiperextension de la primera articulacion MCF con la
perdida de la movilidad del pulgar (15).

Por otra parte, las manifestaciones extraarticulares, aunque menos frecuentes, se
pueden presentar hasta en el 40 % de los casos, en especial, en aquellos sujetos
con titulos elevados de factor reumatoide y ACPA(13). Adicionalmente, en el 15%
de los casos se pueden presentar manifestaciones clinicas graves, especialmente
a nivel cardiovascular con un aumento hasta del 50 % de la mortalidad (5). Las
manifestaciones pulmonares son mas frecuentes en hombres y se caracterizan por
pleuritis, fibrosis intersticial, nédulos pleuropulmonares neumonitis y arteritis. La
osteoporosis secundara a la artritis reumatoide es frecuente y se agrava por el
tratamiento con glucocorticoides (5,14).
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Existe un interés reciente en la deteccion de sujetos en etapas tempranas de la
enfermedad “etapa preclinica”, la cual, en algunos estudios se ha documentado que
puede durar varios afios, este interés se ha enfocado en la identificacion de factores
de riesgo de desarrollar una enfermedad articular persistente, la cual, pueda generar
un dafo articular irreversible; estos factores de riesgo son el sexo femenino, la
historia familiar de artritis reumatoide, la microbiota de la mucosa intestinal, la
obesidad, la enfermedad periodontal, el tabaquismo, las infecciones , virales, las
exposiciones ocupacionales, algunos marcadores seroldgicos, entre otros (16).

Los factores pronosticos se han establecido como una herramienta clinica para la
toma de decisiones en sujetos con artritis reumatoide. Por ejemplo, el momento de
iniciar tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) en
sujetos con enfermedad muy temprana, la intensidad del tratamiento, el momento
de realizar una cambio entre FARME, y la respuesta individual al tratamiento, son
dominios en los cuales los factores pronosticos son relevantes (13,16).

Los factores que se han utilizado con mayor frecuencia en la toma de decisiones
terapéuticas son, la actividad alta de la enfermedad, la presencia temprana de
erosiones, y la positividad de los anticuerpos particularmente del FR y anti CCP,
otros factores que se han investigado son el nivel de discapacidad basal, la
enfermedad extrarticular, el tabaquismo, y los marcadores imagenoldgicos,
genéticos y serologicos (17).

1.4.1 Indicadores de resultados de los pacientes con AR: remision y baja
actividad de la enfermedad

El objetivo del tratamiento en los pacientes con AR es lograr la remisién de la
enfermedad, es decir, mantener la ausencia de signos y sintomas de actividad
inflamatoria; con el fin de disminuir la progresion al dafio articular, asi como,
preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida.

Segun los datos del informe de la cuenta de alto costo para el afio 2019(17), el 30 %
de los casos prevalentes, alcanzé la remision de la enfermedad con el tratamiento,
asi como el 153% de los casos incidentes, documentando un mejor
comportamiento de estos indicadores en el afio 2019 durante el histérico del
seguimiento(17). Sin embargo, para el afio 2020, se observé una reduccion
significativa en los valores de estos indicadores con un 15,5 % y 8,1 % para los
casos prevalentes e incidentes respectivamente, lo que se traduce en un peor
control de las personas con AR(17). Adicionalmente, se observé que el 15.3 %y el
6,4 % de los casos incidentes y prevalentes, respectivamente, alcanzaron un bajo
nivel de actividad de su enfermedad para el afio 2019, comparado con un 8,1 % de
los casos incidentes y un 2,6 % de los casos prevalentes en el 2020 (18).

1.4.2 Atencién por hospitalizaciones en las personas con AR

Segun los datos de la cuenta de alto costo, en el afio 2020 se registraron 513
personas hospitalizadas por reactivacion o actividad de la AR(17); o por eventos
cardiovasculares relacionados, asi mismo, se observd una disminucién en el
numero de pacientes hospitalizados comparado con el afio 2019 (n=643 casos). Sin
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embargo, en el 0,23% de los casos no se registrd informacion relacionada con este
evento (18).

De los casos que requirieron hospitalizacion, el 86,55% (n=513) tuvo al menos una
atencion, el 10,53% dos, el 2,34% tuvo tres y el 0,39% entre 4 y 5(17). Al calcular la
tasa de hospitalizacion por grupos de edad, se evidencia una tasa de 6,15 casos
por cada 100 000 pacientes en el grupo de 70 a 74 afos, y una menor tasa en el
grupo de 18 a 19 afios, donde no se reportaron casos(17). Adicionalmente, se
observaron tasas altas en los mayores de 60 afios (18).

1.5 Tratamiento

Las opciones de tratamiento para la artritis reumatoide (AR) se han ampliado con la
disponibilidad de FARME biolégicos (b) o sintéticos especificos (ts) (19).

En el afio 2014 se publicé la guia Colombiana para el tratamiento de pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide, en la cual se establecieron unos lineamientos
para el tratamiento de los pacientes, dentro de los cuales se destacan el inicio
temprano del tratamiento, los objetivos terapéuticos encaminados en lograr la
remision o la baja actividad de la enfermedad, la identificacion de factores
pronésticos, y 30 recomendaciones mas relacionadas con intervenciones
farmacoldgicas (14).

La Guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) del afio 2021 para el
Tratamiento de la artritis reumatoide, aborda el tratamiento con FARME, incluidos
FARME sintéticos convencionales, FARME bioldgicos y FARME sintéticos dirigidos;
ademas, gener6é recomendaciones para el tratamiento incluyendo ciertas
poblaciones de alto riesgo, es decir, aquellos con enfermedad hepatica,
insuficiencia cardiaca, desérdenes linfoproliferativos, enfermedades pulmonares,
infecciones graves previas y enfermedad pulmonar micobacteriana no tuberculosa.
La guia incluye 44 recomendaciones (7 fuertes y 37 condicionales) (5).

Las recomendaciones de la ACR se limitan a los FARME aprobados por la FDA de
EE. UU. para el tratamiento de la AR. csFARME: hidroxicloroquina, sulfasalazina,
metotrexato, leflunomida. bFARME: inhibidores del TNF (etanercept, adalimumab,
infliximab, golimumab, certolizumab), inhibidor coestimulador de células T
(abatacept), inhibidores del receptor de IL-6 (tocilizumab, sarilumab), anticuerpo
anti-CD20 (rituximab). tsFARME: inhibidores de JAK (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib) (5).

Las recomendaciones actualizadas de EULAR de 2021, para el manejo de la AR,
centradas en la terapia farmacoldgica, son similares a las desarrolladas por otras
organizaciones internacionales como las del Colegio Americano de Reumatologia.
En las recomendaciones de la EULAR se definieron dos principios generales y 11
puntos a considerar, relacionados con la confirmacion diagnodstica de la AR, la
evaluacion de la actividad de la enfermedad inflamatoria, las intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, la adherencia al tratamiento, la discapacidad
funcional, el dolor, la fatiga, y el impacto de las comorbilidades (19).
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De acuerdo con el informe de la situacion de la artritis reumatoide en Colombia para
el afio 2020, en los casos incidentes de AR se utilizaron FARME sintéticos en la
siguiente proporcion: Metotrexato en el 70,36% (n=3.083) de los pacientes, seguido
por la leflunomida 23,94% (n= 1.049)(17). Otros medicamentos utilizados en menor
proporcién fueron: Azatioprina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Cloroquina, D-
Penicilamina, Hidroxicloroquina, Sales de oro, Sulfasalazina y Tofacitinib(17). El uso
de farmacos modificadores de la enfermedad biol6gicos (bFARME) en casos
incidentes etanercept (n=17) y rituximab (n=15)(17). No se reportaron casos nuevos
que recibieran la anakinra y el infliximab. El metotrexato, la leflunomida y la
cloroquina fueron los csFARME mas usados en la poblacion prevalente con AR, en
el 50,81% (n=45.801), 36,59% (n=32.983) y 14,31% (n=12.90), respectivamente
(18).

Por otra parte en el afio 2020 el grupo EULAR desarrollo por la metodologia de
consenso una definicion operativa para identificar pacientes con diagnéstico de
artritis reumatoide de dificil manejo, esta definicion incluye tres criterios que debe
cumplir un paciente para ser catalogado dentro de esta poblacion, el primero haber
recibido tratamiento farmacolégico acorde con las recomendaciones EULAR y tener
falla terapéutica a 2 bFARME/tsFARME con diferentes mecanismos de accién, el
segundo la presencia de al menos una de las siguientes condiciones: actividad de
la enfermedad moderada, imposibilidad de reducir la dosis de esteroide sistémico,
progresion radiogréfica rapida, sintomas de AR que afecten la calidad de vida y
tercero una percepcion de tratamiento dificil por parte del reumatélogo o por el
paciente, adicionalmente, se generaron unos lineamientos de tratamiento para este
grupo de pacientes (20).

1.6 Reporte de pacientes con AR ala Cuenta de Alto Costo

En la Resolucién 1393 de 2015 "Por la cual se establece el reporte para el registro
de pacientes con Artritis Reumatoide a la Cuenta de Alto Costo" se presenta la
informacion que las Entidades Administradoras de Planes de Beneficios las
pertenecientes a los regimenes especiales y de excepcion, las Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud y las direcciones departamentales, distritales y
municipales de salud deben reportar a la CAC.

Esta informacion incluye datos de identificacion, fechas de inicio de sintomas, visita
al especialista, diagnostico y examenes iniciales y al diagndstico, primer DAS 28,
HAQ, tratamiento inicial, examenes en el Ultimo semestre, Ultimo DAS 28, HAQ,
tratamiento actual, nimero de consultas con especialista (internista, reumatélogo)
e informacién administrativa.

2 Alcancey objetivos

2.1 Alcance

La definicion del alcance del posicionamiento terapéutico, es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
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e internacionales, la revision de literatura cientifica, y la revision y discusion por
parte de expertos clinicos, con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad
para un posicionamiento, los grupos y subgrupos de la poblacién de interés, las
intervenciones que son objeto del posicionamiento y la o las preguntas de
investigacion que guiaran las evaluaciones de efectividad, seguridad y econémica
en salud, con los respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones
de las moléculas al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacion sobre la condicién de salud,
donde se brinda informacion relacionada con el abordaje terapéutico empleado en
sujetos con diagnadstico de la artritis reumatoide, se construyo el listado preliminar
de medicamentos y las combinaciones propuestas, con lo cual se formularon las
preguntas preliminares (definidas con el experto clinico del grupo desarrollador) y
se llevé a cabo el proceso de refinamiento a traveés del primer panel de expertos
para definir las preguntas en su version final.

2.2 Objetivo

Desarrollar el posicionamiento terapéutico de los tratamientos farmacoldgicos para
pacientes con artritis reumatoide, mediante un proceso que incluye una evaluacion
de efectividad y seguridad, una evaluacion econdémica y un ejercicio de valoracion
del posicionamiento terapéutico con especialistas clinicos.

Los tratamientos que se posicionaran son:

csFARME:

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxiclorogquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
e Adalimumab
e Certolizumab pegol
e Etanercept
e Golimumab
e Infliximab
Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept
Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
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e Tocilizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
¢ Rituximab.
tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos:
e Betametasona
e Deflazacort
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Prednisona

2.3 Preguntas de investigacion final concertada con todos los
actores

2.3.1 Preguntas para la evaluacion de efectividad y seguridad

Las preguntas de investigacibn para la estructuracion de la evaluacion de
efectividad y seguridad, se definieron a partir de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura y se complementé por medio de la consulta a los especialistas clinicos del
grupo desarrollador. Luego se concerté en un panel con diferentes actores
(metoddlogos, economistas y especialistas clinicos), cuyo desarrollo y conclusiones
se presentan en el anexo B.

A continuacién, se presentan las preguntas de investigacién concertadas con todos
los actores:

¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?

¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con factores de mal prondstico?

¢,Cual es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas de la
enfermedad?
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¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los FARME sintéticos en monoterapia,
FARME sintéticos en terapias combinadas, Biolégicos en monoterapia y
combinados, tsFARME: inhibidores de JAK y Glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con enfermedad establecida?

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 2-1 en el formato PICOT.

Tabla 2-1. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacol6gico de pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide

Pacientes mayores de 16 afios, con diagnéstico de artritis
reumatoide.

csFARME:

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

Intervencion*
(Tratamientos)

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
e Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
e Golimumab
e Infliximab
Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept
Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
e Rituximab.
tsSFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos?:
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Betametasona
Deflazacort
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Prednisona

OO EIELLIIEES)N Entre ellos mismos

Efectividad
Actividad de la enfermedad

Desenlaces

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

e indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20 %, 50 %, 70 %)

e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion
fisica:

e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ

e Escala Euro-QOL

¢ Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)

e Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces médicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

20



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

e Escala de fatiga de la Evaluacion Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micoticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como |IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacién de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracion propia

Tabla 2-2. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide con factores de mal pronéstico

Poblacion Pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de artritis
reumatoide con factores de mal pronéstico.
csFARME:
e Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cloroquina
D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Intervenciéon*
(Tratamientos)
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e Leflunomida
e Metotrexato (oral, subcutaneo)
e Sulfasalazina

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab
moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept
Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
e Rituximab.
tsFARME:
Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos®:
e Betametasona

e Deflazacort
e Dexametasona
e Hidrocortisona
e Metilprednisolona
e Prednisolona
Prednisona
Entre ellos mismos
Efectividad

Desenlaces Actividad de la enfermedad

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

e indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20 %, 50 %, 70 %)
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e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion
fisica:

e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ

e Escala Euro-QOL

e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)

e Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces médicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

e Escala de fatiga de la Evaluacion Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Crénica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micaéticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
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hepatica severa, infecciones severas no controladas,
embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad bioldgicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsSFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicaciéon aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracién propia

Tabla 2-3. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolédgico de pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide en etapas tempranas de la enfermedad.

Pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de artritis
reumatoide en etapas tempranas de la enfermedad.
csFARME:
e Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cloroquina
D-penicilamina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

Intervencion*

(Tratamientos)

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):

e Adalimumab
e Certolizumab pegol
e Etanercept
e Golimumab
e Infliximab

moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab

Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
e Rituximab.

tsFARME:

Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib

24



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

e Tofacitinib

e Upadacitinib
Glucocorticoides sistémicos?:

e Betametasona

e Deflazacort
e Dexametasona
e Hidrocortisona
e Metilprednisolona
e Prednisolona
Prednisona
Entre ellos mismos
Efectividad

Desenlaces Actividad de la enfermedad

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)

e indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)

« Indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20 %, 50 %, 70 %)

e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funciéon
fisica:

e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ

e Escala Euro-QOL

¢ ARos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)
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e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

Desenlaces médicos en la SF-36

Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

Escala de fatiga de la Evaluacién Funcional de la

Terapia para la Enfermedad Cronica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad

e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micoticas)

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como |IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad biolégicos; csFARME:
Farmacos Antirreuméaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsFARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Unicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacién de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracion propia

Tabla 2-4. Pregunta de investigacion concertada con el panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide con enfermedad establecida.

Poblacién Pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de artritis
reumatoide con enfermedad establecida.
csFARME:

e Azatioprina

e Ciclofosfamida

Intervenciéon*
(Tratamientos)
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Ciclosporina

Cloroquina

D-penicilamina
Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato (oral, subcutaneo)
Sulfasalazina

bFARME:
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):

e Adalimumab
e Certolizumab pegol
e Etanercept
e Golimumab
e Infliximab

moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T:
e Abatacept

Inhibidores del receptor de interleuquina 6 (IL-6):
e Tocilizumab

Anticuerpos monoclonales inhibidores de CD20:
¢ Rituximab.

tsFARME:

Inhibidores de la quinasa janus (JAK):
e Baricitinib
e Tofacitinib
e Upadacitinib

Glucocorticoides sistémicos?:
e Betametasona

e Deflazacort
e Dexametasona
e Hidrocortisona
e Metilprednisolona
e Prednisolona
Prednisona
Entre ellos mismos
Efectividad

Desenlaces

Actividad de la enfermedad

e indice de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28)
e indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI)
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e indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI)

e Puntuacion en la escala del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (20 %, 50 %, 70 %)

e Respuesta segun los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)

e Cuestionario de evaluacion del estado de salud
(RAPID3)

Control o reduccion del dolor:

e Escala Visual Analoga (VAS)
e Escala de dolor de la SF- 36 (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funciéon
fisica:

e Cuestionario de evaluacion de la salud HAQ

e Escala Euro-QOL

e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)

e Cuestionario SF-36

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Desenlaces reportados por pacientes

e Desenlaces reportados por los pacientes (enfermedad
establecida, remision, y disminucién del DAS28)

e Estado de sintomas aceptables del paciente (PASS)

e Desenlaces médicos en la SF-36

e Resumen del componente fisico y mental de la SF 36

e Escala de fatiga de la Evaluacion Funcional de la
Terapia para la Enfermedad Crénica (FACIT-F)

e Escala de inestabilidad en el trabajo para Artritis
Reumatoide (RA-WIS)

e Cuestionario de deterioro de la actividad y
productividad en el trabajo (WPAI-RA)

Seguridad
e Eventos adversos (Eventos trombdticos, reactivacion
de virus de varicela zoster, pancitopenia, neutropenia,
leucopenia, reacciones alérgicas, mucositis, edema,
proteinuria, trastornos hepaticos, infecciones
oportunistas, infecciones por micobacterias, herpes
virus, infecciones micaéticas)
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e Eventos adversos serios (muerte, eventos que
amenazan la vida como |IAM, ACV, Cancer,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adversos
(hipersensibilidad, inmunosupresion, disfuncion
hepatica severa, infecciones severas no controladas,

embarazo o lactancia)

Abreviaturas: bFARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad bioldgicos; csFARME:
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos convencionales; tsFARME: Farmacos
Antirreuméticos Modificadores de la Enfermedad sintéticos de terapia dirigida; IAM: infarto agudo del
miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.

*Se incluyen Gnicamente moléculas con indicacion aprobada por el INVIMA para la poblacion de interés, a la
fecha de realizacion del posicionamiento.

1De los glucocorticoides sistémicos se incluyen aquellos de administracion oral; dado el alcance del
posicionamiento en el tratamiento de la artritis reumatoide, se encuentran fuera del alcance del mismo los
rescates con pulsos de corticoides de administracion 1V y el manejo de dolor articular puntual con
glucocorticoides intraarticulares

Fuente: elaboracién propia

2.3.2 Pregunta para la evaluacion econémica

Las preguntas de investigacion para la realizacion de la evaluacion economica,
definida a partir de la pregunta para la evaluacion de efectividad y seguridad ademas
de una busqueda preliminar de la literatura econémica, complementadas por medio
de la consulta a los especialistas clinicos del grupo desarrollador y concertadas en
el panel de especialistas, siguiendo la estructura estdndar definida en el Manual
metodolégico para la elaboracion de evaluaciones econdmica del IETS se
presentan a continuacion:

e ¢ Cudl es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biolégicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?

e ¢ Cual es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biol6gicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con factores de mal
prondstico?

e ¢ Cudl es la costo-utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, biolégicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas de la
enfermedad?

e (Cualeslacosto - utilidad de los FARME sintéticos en monoterapia, FARME
sintéticos en terapias combinadas, bioldégicos en monoterapia y combinados,
tsFARME: inhibidores de JAK y glucocorticoides sistémicos para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
establecida?
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2.4 Criterios de exclusion para el posicionamiento

2.4.1 Poblacién no incluida

No se incluira la poblacién de artritis reumatoide de dificil tratamiento debido a que
su manejo depende de las circunstancias clinicas de cada paciente y de los
tratamientos previos realizados.

2.4.2 Intervenciones no incluidas

No se incluiran en la evaluaciébn econémica y en el ejercicio de posicionamiento
terapéutico (capitulo 7):

e Moléculas que no tienen indicacion aprobada por el INVIMA para la condicion
de salud de interés:
o Sarilumab
e Rescates con pulsos de corticoides de administracion IV y manejo de dolor
articular puntual con glucocorticoides intraarticulares:
o Triamcinolona

2.4.3 Desenlaces no incluidos

¢ No se extraera informacién de los desenlaces que no fueron calificados como
criticos, de acuerdo con la metodologia GRADE: afios de salud equivalentes
y progresion de la enfermedad.
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3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico

3.1 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico

El objetivo del tratamiento en la artritis reumatoide (AR) es conseguir una
disminucioén de la actividad inflamatoria suficiente para obtener un alivio sintomatico
significativo para el paciente, preservar su capacidad funcional para realizar las
actividades cotidianas, incluyendo la capacidad laboral, y mejorar su calidad de vida;
el retraso o detencion de la lesion estructural articular, asi como la prevencion de la
morbilidad y la mortalidad (21).

Los medicamentos clasificados como FARME, que tienen el potencial de reducir o
prevenir el dafio articular y preservar la integridad y funcion articular, incluyen:

FARME no bioldgicos (tradicionales o convencionales) (csFARME): metotrexato
(siendo el FARME mas indicado para tratar la AR y es el farmaco base en casi todas
las combinaciones terapéuticas), leflunomida (siendo eficaz para tratar la AR como
farmaco Unico o en combinacion con el metotrexato y otros FARME), antipaludicos
(cloroguina e hidroxicloroquina), sulfasalazina, penicilamina, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina (22).

FARME biologicos (bFARME): se producen mediante la tecnologia del é&cido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante y generalmente se dirigen a las citoquinas
0 sus receptores o se dirigen contra moléculas de la superficie celular. Estos
incluyen terapias anticitoquinas, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a): etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol;
y el antagonista del receptor de interleuquina (IL) - 6 tocilizumab. También incluye
otros modificadores de la respuesta bioldgica, como el blogueador de la
coestimulacion de células T abatacept, y el anticuerpo monoclonal rituximab (23).

FARME sintéticos dirigidos (tsSFARME), incluidos varios inhibidores de la quinasa de
Janus (JAK); entre estos: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib; considerados también
como FARME de molécula pequefia, se pueden clasificar en dos grupos distintos:
inhibidores JAK de primera generacion (tofacitinib, baricitinib), e inhibidores JAK de
segunda generacion (upadacitinib) (24).

Los glucocorticoides son los farmacos antiinflamatorios mas efectivos a corto plazo;
sin embargo, su utilidad clinica en la AR suele disminuir con el tiempo. Estos
medicamentos no previenen de manera predecible la progresiéon de la destruccién
articular, aunque pueden retrasar su aparicion (25).

3.2 Mecanismo de accion

3.2.1 csFARME:

Metotrexato: las hipétesis sobre su mecanismo de accion incluyen: antagonismo de
folato, sefalizacion de adenosina, generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), disminucion de las moléculas de adhesién, alteracion de los perfiles de
citoquinas, e inhibicion de poliaminas (26). Leflunomida: inhibe las enzimas
dihidroorotato esenciales para producir ADN y ARN, particularmente en los linfocitos
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de proliferacion activados (27). Sulfasalazina: ejerce efectos sobre la flora
bacteriana intestinal, sobre la funcion de las células inflamatorias, la produccion de
citoquinas y anticuerpos, la inhibicion de enzimas dependientes de folato, la
inhibicion de la neovascularizacién sinovial y un aumento en la actividad de
eliminacién de radicales libres (28).

Antipaltdicos (cloroquina e hidroxicloroquina): pueden inhibir ciertas funciones
celulares y vias moleculares involucradas en la activacién inmunitaria; en parte al
acumularse en los lisosomas y autofagosomas de las células fagociticas y cambiar
el pH local (29). D-penicilamina: reduce notablemente el factor reumatoideo IgM
pero no produce una depresion significativa en los niveles absolutos de
inmunoglobulinas séricas (20). Azatioprina: provoca una reduccion en la sintesis
intracelular de purinas, lo que da como resultado una disminucion del numero de
linfocitos B y T circulantes, una reduccion de la sintesis de inmunoglobulinas y una
disminucién de la secrecion de interleucina (IL)-2 (30).

Ciclofosfamida: inhibe la proliferacion celular en su fase premitética (G2) ademas
de distintas vias metabdlicas; su principal diana en la AR son los linfocitos B,
aunque, a dosis altas, puede disminuir también la proliferacion de linfocitos T, sobre
todo CD8+. Ciclosporina inhibe la produccion de IL-17 mediada por IL-15 en
linfocitos T; ademas tiene capacidad de inhibir la transcripcion de genes de citocinas
no linfocitarias o de moléculas linfocitarias coestimulantes (31).

3.2.2 tsFARME:

El tofacitinib es un inhibidor potente de las JAK en general; dicho farmaco inhibe
preferentemente a JAK3 y JAK1 sobre JAK2 y en menor medida a TYK2. La
inhibicion de JAK1 y JAK3 por tofacitinib da lugar a la modulacion de la respuesta
inmune e inflamatoria. Por su parte baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible
de JAK1 y JAK2 lo que da lugar a la inhibicion intracelular de la transmision de
sefales impulsada por diversas citocinas proinflamatorias tales como IL-6, IL-12, IL-
23 e IFN-gamma. El upadacitinib muestra una selectividad por JAK1 superior a los
otros farmacos de este grupo, lo que conduce a una inhibicion de la fosforilacion de
la proteina STATS5 (inducida por IL-6) y STAT3 (inducida por IL-7) (24,27).

3.2.3 bFARME:

Moduladores selectivos de la coestimulacion de linfocitos T (abatacept): inhibe la
activacion de las células T (linfocitos T) al unirse a CD80 y CD86, bloqueando asi la
interaccion con CD28 (32).

Inhibidores de TNF-a: adalimumab: forma un complejo con el TNF-a soluble y evita
su interaccion con los receptores p55 y p75 de superficie celular, lo que culmina en
una regulacion descendente de la funcibn de macrofagos y células T (33).
certolizumab: se une y neutraliza selectivamente la actividad del TNF-alfa humano;
Infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico) y golimumab (anticuerpo monoclonal
humano), se unen al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) humano, lo que interfiere
con la actividad del TNFa endoégeno (34). Etanercept: se une y bloquea al TNF- a
soluble y unido a membrana (35).

32



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Inhibidores de CD20+ (Rituximab): se une al antigeno CD20 en la superficie celular,
activando la citotoxicidad de las células B dependiente del complemento; y a los
receptores Fc humanos, que median la muerte celular a través de una toxicidad
celular dependiente de anticuerpos (34).

Inhibidores de IL-6 (Tocilizumab): se une a los receptores solubles y fijados a la
membrana de IL-6 e inhibe la via de sefales regulada por IL-6 (33).

3.2.4 Glucocorticoides

Entre los mecanismos relacionados a la AR se encuentran: inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas y leucotrienos; reduccion en la fagocitosis de macrofagos, en la
secrecion de IL-1 y en el niumero de monocitos circulantes; y la inhibicion de la
liberacién de colagenasa y enzimas lisosomales (36).

3.3 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 3-1 se presenta la dosificacion de los medicamentos empleados en el
tratamiento de la AR.

Tabla 3-1. Esquemas de dosificacién

Tipo de FARME | Principio activo Recomendacion de dosis literatura

Se sugiere el uso de Azatioprina via oral a dosis de 2mg/kg/dia para
el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
No se usa comUnmente; se reserva para pacientes que no pueden
tolerar el metotrexato y otros agentes de elecciéon. Dosis inicial: 25
a 50 mg una vez al dia; si se tolera después de 2 semanas, puede
aumentar la dosis diaria en 50 mg (~0,5 mg/kg) a intervalos de 4
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de 1,5
mg/kg una vez al dia; si la respuesta es inadecuada después de 3
meses, se puede aumentar hasta 3 mg/kg una vez al dia; algunos
expertos no superan los 200 mg/dia.

(csFARME) Azatioprina LO4AX01

No se sugiere el uso de ciclofosfamida para el tratamiento de
actividad articular en la artritis reumatoide establecida. Su uso esta
limitado a cuando se tiene compromiso intersticial por AR o
vasculitis.

Para reducir la toxicidad general por este ciclofosfamida (CYC) se
emplea la dosificacion intermitente, generalmente administrada por
via intravenosa cada dos o cuatro semanas. En pacientes con
funcién renal normal, la dosis inicial recomendada de CYC
intermitente suele estar en el rango de 500 a 750 mg/m2 de ASC,
con una dosis maxima de 1200 mg por dosis.

(csFARME) Ciclofosfamida LO1AAO01

No se sugiere el uso de ciclosporina para el tratamiento de actividad
articular en la artritis reumatoide establecida.

Dosis inicial 2,5mg/kg/dia en 2 dosis divididas; se puede continuar
con los salicilatos, los AINE, y los glucocorticoides orales.
Titulacion: la dosis puede aumentarse de 0,5 a 0,75 mg/kg/dia si se
observa una respuesta insuficiente después de 8 semanas de
tratamiento; se pueden realizar aumentos adicionales de dosis a las
12 semanas (dosis maxima: 4mg/kg/dia). Suspender si no se
observa ningun beneficio a las 16 semanas de tratamiento.

(csFARME) Ciclosporina LO4ADO1
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Tipo de FARME | Principio activo

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(csFARME)

(tsSFARME)

(tsFARME)

Cloroquina

D-Penicilamina

Hidroxicloroquina

Leflunomida

Metotrexato

Sulfasalazina

Baricitinib

Tofacitinib

ATC

PO1BAO1

M01CCO1

PO1BA02

LO4AA13

LO4AX03

AO7ECO1

LO4AA37

LO4AA29

Recomendacién de dosis literatura

La cloroquina puede usarse como sustituto de hidroxicloroquina a
dosis de 250mg dia (150 mg base).

No se recomienda el uso de D-penicilamina para el tratamiento de
los pacientes con artritis reumatoide establecida.
Artritis reumatoide (severa), enfermedad activa que no ha
respondido a la terapia convencional:
Dosis inicial: 125 a 250 mg por via oral cada 24 horas; aumentar la
dosis a intervalos de 1 a 3 meses en 125 o 250mg, de acuerdo a la
respuesta y tolerancia del paciente; si no mejora y no hay toxicidad
grave después de 2 a 3 meses, incrementos de 250mg por via oral
cada 24 horas, en 2 a 3 intervalos mensuales pueden realizarse
hasta alcanzar remision o] la toxicidad.
Dosis de mantenimiento: 500 a 1.500mg por via oral cada 24 horas;
intervalo de dosis, tipico 500 a 750mg por via oral cada 24 horas.

Se recomienda el uso de Hidroxicloroquina via oral a dosis de
200mg/dia para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide.

Oral: 200 a 400 mg diarios como dosis Unica diaria o dividida en 2
dosis. Nota: Debido al riesgo de toxicidad retiniana, la mayoria de
los pacientes no deben recibir una dosis diaria >5 mg/kg/dia
utilizando el peso corporal real o 400 mg, lo que sea menor.

Se sugiere el uso de Leflunomida via oral a dosis de 20 mg/dia o
100 mg/semana, para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide.

Se sugiere 15mg semanal como dosis inicial de Metotrexato oral
para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
Se recomienda incrementar la dosis de Metotrexato a razén de 5 mg
al mes hasta lograr alcanzar el objetivo terapéutico, o hasta la dosis
maéaxima de 30 mg/semana_para el tratamiento de los pacientes con
Artritis Reumatoide.

Se recomienda el uso de Sulfasalazina a dosis de 1.5 a 3 gr/dia por
via oral, para el tratamiento de los pacientes con Artritis Reumatoide.
Dosis inicial: 0,5-1 g/dia por via oral; se puede administrar en una o
en dos dosis.

Dosis de mantenimiento: 1 g cada 12 horas por via oral. Esta dosis
se debe ajustar semanalmente hasta obtener la respuesta deseada.
Dosis maxima: 3 g/dia; Unicamente si después de 12 semanas de
tratamiento la respuesta no es adecuada.

Artritis reumatoide: La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg
una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez al dia es apropiada para
pacientes con edad = 75 afos y puede ser apropiada para pacientes
con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes. También
se puede considerar la administracion de una dosis de 2 mg una vez
al dia en pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la
actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia y que sean aptos
para una disminucion progresiva de la dosis.

Se sugiere el uso de Tofacitinib a dosis de 5 mg via oral cada 12
horas, en adultos con artritis reumatoide.

Artritis reumatoide (monoterapia o en combinacion con farmacos
antirreuméaticos modificadores de la enfermedad no biolégicos):
Oral:
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Tableta (liberacion inmediata - IR): 5 mg dos veces al dia.
Tableta (liberacién modificada- ER): 11 mg una vez al dia.

Puede usarse como monoterapia 0 en combinacion con metotrexato
u otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no
biolégicos (DMARD); no se recomienda el uso en combinacién con
DMARDS biolégicos o inmunosupresores potentes (p. €.,
azatioprina, ciclosporina). No inicie la terapia en pacientes con un
recuento absoluto de linfocitos <500/mm?3, ANC <1000/mm® o
hemoglobina <8 g/dL.
Artritis reumatoide: Oral: 15 mg una vez al dia.

(tsFARME) Upadacitinib LO4AA44

Se sugiere el uso de Abatacept endovenoso cada cuatro semanas a

dosis de 500mg en pacientes con menos de 60kg de peso,_a dosis

de 750mq en pacientes con 60 a 100kg de peso o a dosis de 1000mg

en pacientes con peso mayor a 100kg, para el tratamiento de los
(bFARME) Abatacept LO4AA24  pacientes con artritis reumatoide.

El Abatacept subcutdneo puede ser considerado como una
alternativa al abatacept endovenoso a razén de 125mg semana en
pacientes con artritis reumatoide.

Se sugiere el uso de Adalimumab a dosis de 40mg subcutaneo cada
dos semanas para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide.

Inicial: 40 mg cada dos semanas; para pacientes seleccionados con
una respuesta inadecuada, puede aumentar la dosis a 40 mg cada
semana u 80 mg cada dos semanas.

(bFARME) Adalimumab LO4AB0O4

Se sugiere el uso subcutaneo de Certolizumab pegol a dosis de 200
mg cada dos semanas 0 a dosis de 400 mg cada cuatro semanas
en pacientes con artritis reumatoide.

Para uso como una alternativa al metotrexato en pacientes sin
Certolizumab tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
pegol LO4ABOS  enfermedad con actividad de la enfermedad de moderada a alta, o
como terapia adyuvante en pacientes que no han alcanzado los
objetivos del tratamiento a pesar de la terapia maxima tolerada con
metotrexato. Inicial: 400 mg, dosis repetida 2 y 4 semanas después
de la dosis inicial; Mantenimiento: 200 mg cada dos semanas. Puede
considerar la dosis de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas.

(bFARME)

Se sugiere el uso subcutaneo de etanercept a dosis de 25 mg dos
veces por semana o de 50 mg/semana para el tratamiento de los
pacientes con Artritis Reumatoide.

(bFARME) Etanercept LO4ABO1 Artritis reumatoide: Dosificacion una vez por semana: SUBQ: 50 mg
una vez por semana (con o sin metotrexato); dosis maxima: 50
mg/semana.

Dosificacion dos veces por semana: SUBQ: 25 mg dos veces por
semana (con o sin metotrexato).

Se sugiere el uso de Golimumab a dosis de 50 mg subcutaneo cada
cuatro semanas para el tratamiento de los pacientes con artritis
reumatoide.

(emARIE) Gl Lige e Artritis reumatoide: IV: 2 mg/kg en las semanas 0, 4 y luego cada 8

semanas (en combinacion con metotrexato).

SubQ: 50 mg una vez al mes (en combinacion con metotrexato).
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Tipo de FARME

(bFARME)

(bFARME)

(bFARME)

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Principio activo

Infliximab

Rituximab

Tocilizumab

Betametasona

Deflazacort

Dexametasona

Hidrocortisona®

Metilprednisolona

Prednisolona

ATC

LO4AB02

LO1FAO1

LO4ACO7

HO02ABO1

HO02AB13

HO02AB02

HO02AB09

HO02AB04

HO02AB06

Recomendacién de dosis literatura

Se sugiere el uso de Infliximab endovenoso a dosis de 3mg/kg cada
ocho semanas para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Reumatoide. La dosis de inicio para el infliximab es de 3 mg/kg
endovenoso, semana 0,2 y 6 y se continla con el esquema
presentado. En caso de no respuesta, la dosis de Infliximab
endovenoso, se puede incrementar de 5 a 10 mg/kg cada 8 semanas
0 3 mg/kg cada 4 semanas

Se sugiere el uso de Rituximab endovenoso a dosis de 1000 mg los
dias 0 y 15 para el tratamiento de los pacientes con artritis
reumatoide.

La reinfusion de Rituximab debe ser individualizada y no debe
repetirse antes de 16 semanas.

Se sugiere el uso de Tocilizumab endovenoso a dosis de 8mg/kg al
mes para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.
En caso de elevacion de enzimas hepaticas o disminucion leve de
neutréfilos o plaquetas, se debe disminuir la dosis de tocilizumab a
4 mg/kg cada 4 semanas. En caso de disminucién de neutrdfilos
inferior a 1 células x 109/, de plaquetas inferior a 100 células x 109/I
o elevacién de transaminasas superior a 3-5 veces el valor superior
de normalidad, se debe suspender el medicamento.

Via oral (dosis usual): 2,4 - 4,8 mg/dia, divididos en 2 a 4 dosis
iguales.

La dosis inicial en el adulto puede variar entre 6 y 90 mg/dia y en el
nifio entre 0,25 y 1,5 mg/kg, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad a tratar y de la evolucién de la misma. Tal dosis inicial
debera mantenerse o modificarse a fin de obtener una respuesta
clinica satisfactoria.
La dosis de mantenimiento debe ser siempre la minima capaz de
controlar la sintomatologia. La reduccién de la posologia debe ser
siempre gradual, con el fin de permitir la recuperacién de la funcién
del eje hipotalamo-hipofisario.

(Formas orales) Artritis reumatoide activa con forma progresiva
grave: si cursa con formas destructivas rapidas 12-16 mg/dia, con
manifestaciones extraarticulares 6-12 mg/dia.

Dosis usuales: 20-240 mg/dia.
Dosis equivalente a dosis de prednisolona recomendada en GPC:

10-40 mg/dia.

Enfermedades reumaéticas (tabletas): Dosis inicial: de 6 a 10 mg
(poliartritis cronica leve) y de 12 a 20 mg (poliartritis crénica grave).
Dosis de mantenimiento: es recomendable no exceder de los 6 mg.

Se sugiere la administraciéon de Prednisolona oral a dosis de 2,5
hasta 10 mg dia como coadyuvante para el tratamiento de los
pacientes con Artritis Reumatoide que reciben terapia con FARME.

1 La definicion de la dosis de glucocorticoides en aquellos casos en que no era clara la dosis en artritis reumatoide se realizé
con base en la dosis recomendada de prednisolona en la GPC, verificando la respectiva equivalencia a este glucocorticoide.
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Una vez lograda la remisién o baja actividad de la enfermedad se
debe iniciar el desmonte progresivo de la dosis de glucocorticoide.

Enfermedad leve a moderada: Oral: Inicial: 5 a 30 mg/dia en una
sola dosis diaria o en dosis divididas, luego disminuir a la dosis

minima efectiva, segln la respuesta.
Glucocorticoides ~ Prednisonal HO2ABO7 _ _ _
La dosis equivalente a la recomendada para prednisolona en GPC

es de 2,5 a 10 mg (se toma este rango como rango dado que en
literatura no especifica la reduccién de dosis méas conveniente).

1La definicion de la dosis de glucocorticoides en aquellos casos en que no era clara la dosis en artritis reumatoide
se realiz6 con base en la dosis recomendada de prednisolona en la GPC, verificando la respectiva equivalencia
a este glucocorticoide.

Fuente: elaboracion propia a partir de la Guia de Practica Clinica para la deteccion temprana, diagnéstico y
tratamiento de la artritis reumatoide (37), Medicamentos a un clic (38), Lexicomp (34), fichas técnicas de la
AEMPS (39), Up to date (40), y validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad

Se realiz6 una revision sisteméatica de la literatura (RSL) de RSL o metanalisis (de
comparaciones directas o en red), que evaluaran la efectividad y seguridad de los
tratamientos farmacoldgicos para pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de
artritis reumatoide. La tamizacion de estudios se realiz6 por dos revisores
independientes en el software Rayyan; los desacuerdos fueron resueltos por
consenso. Para la seleccion de estudios, se llevo a cabo la recuperacion de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacién y se procedi6 a su
lectura, la cual se realizd6 de manera independiente por dos revisores. Los
desacuerdos fueron resueltos por consenso. La evaluacion de riesgo de sesgos se
realiz6 mediante la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboraciéon Cochrane
(41). Posteriormente se extrajeron los datos relevantes para la evaluacion de
efectividad y seguridad en un formulario disefiado en Excel, y se hizo la evaluacién
de certeza de la evidencia utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE Working
Group (42,43)..

La busqueda de la literatura permitié identificar 616 RSL en las bases Medline y
Embase y 954 RSL en otras fuentes, luego de eliminar duplicados se tamizaron 276
referencias; la seleccién por texto completo permitié identificar 55 estudios para la
extraccion de la informacion y sintesis de la evidencia.

4.1 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide establecida: comparacion
entre FARME convencionales.

Pocos estudios realizaron comparaciones directas entre los FARME convencionales
y en su mayoria la evaluacion de la calidad fue baja.
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En el estudio de Osiri et al. (2003) (44) se determiné la eficacia y la seguridad de la
leflunomida como tratamiento de pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de
AR que cumplieron con los criterios ACR 1987, con actividad de la enfermedad
medida a partir del recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas, de la duracién
de la rigidez matinal y de la medicion de los reactantes de fase aguda; los autores
llevaron a cabo una RSL y un metandlisis, en la que incluyeron estudios que
compararon el tratamiento con leflunomida en monoterapia o en terapia combinada
a una dosis de 20 a 25 mg/dia con o sin dosis de carga de 100 mg/dia, administrada
en los tres primeros dias, comparada contra placebo u otros FARME
convencionales. Once ECA compararon la eficacia de la leflunomida versus el
metotrexato; el intervalo de duracion fue 3 meses a 2 afios, no se documentd
diferencia en las tasas de respuesta ACR20 a los 3, 4, 6, 12 y 24 meses; para el
ACRS50 no hubo diferencias significativas en el nimero de respondedores a los 12
y 24 meses; un numero significativamente mayor de pacientes cumplieron el criterio
de respuesta ACR70 en el grupo con leflunomida comparado con el metotrexato a
los 12 meses (RR 0,44, IC 95%: 0,26 a 0,77) pero esta diferencia no fue sostenida
a los dos afios (RR 0,72, IC 95%: 0,44 a 1,18); a su vez, no se documentaron
diferencias respecto a otros desenlaces, tales como, el recuento articular, la
evaluacion global, la eritrosedimentacion, el dolor, la productividad laboral, la
progresion radiografica ni el HAQ, por otra parte, se documenté una reduccion
significativa en los niveles de PCR, después de 3 meses de tratamiento con
leflunomida comparada con el metotrexato (DME -3,02 mg/dl, IC 95%: -5,94 a -
0,09); respecto al SF-36 ,se observé una mejoria significativa en el componente
fisico (DME -3,0 puntos, IC 95%: -5,41 a -0,59) pero no el componente mental (DME-
0,6 puntos, IC 95%:-3,01 a 1,81). Respecto a los desenlaces de seguridad los
pacientes en tratamiento con leflunomida tuvieron una mayor probabilidad de
suspender el tratamiento, al compararlos con el grupo en monoterapia con
metotrexato (RR 1,26, IC 95%: 1,08 a 1,48) a los 12 meses, pero esta diferencia no
fue sostenida en el seguimiento a los dos afios. Respecto a los eventos adversos
gastrointestinales estos ocurrieron con menor frecuencia en el grupo en tratamiento
con leflunomida comparado con el metotrexato (RR 0,50, IC 95%: 0,28 a 0,92); no
hubo diferencias significativas respecto a la elevacion de las transaminasas entre
los dos grupos de tratamiento (RR 0,66, IC 95%:0,31 a 1,39), ocurrié una mayor
frecuencia de eventos alérgicos leves, en el grupo en tratamiento con leflunomida
al compararlo con el grupo en tratamiento con metotrexato (RR 1,51, IC 95%: 1,19
a 1,92), a suvez, se document6 un mayor riesgo de alopecia reversible en el grupo
en tratamiento con leflunomida (RR 1,72, IC 95%:1,32 a 2,24), asi como, de
desarrollar hipertensién arterial (RR 2,29, IC 95%: 1,42 a 3,69). No hubo diferencias
significativas respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento.

En el mismo estudio en la comparaciéon de leflunomida con sulfasalazina no hubo
diferencias en las tasas de respuesta entre los dos grupos de tratamiento a los 6 y
a los 12 meses; solo a los 24 meses la tasa de respuesta ACR20, en el grupo de
leflunomida fue mayor a la del grupo tratado con sulfasalazina (RR 0,73, IC 95%:
0,57 a 0,93). A su vez, un mayor numero de pacientes tratados con leflunomida
alcanzo la respuesta ACR50 comparado con el grupo de pacientes tratados con
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sulfasalazina a los 24 meses (RR 0,48, IC 95%: 0,28 a 0,80), sin embargo, el nimero
de respondedores ACR70, en los grupos tratados con leflunomida y sulfasalazina
no fue diferente. Por otra parte, no hubo diferencias en la reduccion del recuento de
articulaciones dolorosas ni inflamadas, a los 6 y 12 meses, sin embargo, a los 24
meses, la leflunomida fue mas eficaz que la sulfasalazina, en la reduccion del
namero de articulaciones dolorosas (DME -3,33 articulaciones, IC 95%: -5,83 a -
0,83) e inflamadas (DME -2,62 articulaciones, IC 95%: -4,67 a -0,57), no hubo
diferencias significativas en el cambio en la evaluacion global reportadas por el
paciente y por el médico a los 6 y 12 meses. A los 24 meses, tanto las evaluaciones
globales reportadas por el paciente como por el médico mejoraron
significativamente en el grupo con leflunomida (DME para la evaluacion global del
paciente -0,68 puntos, IC 95%: -1,35 a -0,01; DME para la evaluacion global del
médico -0,7 puntos, IC 95%: -1,37 a -0,03) comparado con el grupo tratado con
sulfasalazina. Respecto a los reactantes de fase aguda, en el grupo tratado con
leflunomida al compararlo con sulfasalazina a los 6 meses se document6 una menor
reduccion en el nivel de la VSG (DME 9,2 mm/hr, IC 95%: 3,47 a 14,93), no obstante,
no hubo diferencias en el cambio en los niveles de VSG entre leflunomida, y
sulfasalazina a los 12 y 24 meses, a su vez, la leflunomida redujo los niveles de
PCR en forma significativa a los 6, 12 y 24 meses de tratamiento, cuando se
compararon con la sulfasalazina (DME del cambio en el nivel de la PCR -1,20 mg/dI
IC 95%: -1,98 a -0,42); la DME de los cambios en el nivel de la PCR a los 12 y 24
meses fue de (-1,10 IC 95%: -2,17 a -0,03) y (-1,40 IC 95%: -2,77 a -0,33),
respectivamente. A su vez, se documentd una reduccion significativa en la
intensidad del dolor medida a través de la escala visual analoga, en el grupo que
recibié leflunomida comparado con el grupo tratado con sulfasalazina en todos los
cortes de seguimiento, DME en el componente de dolor a los 6, 12 y 24 meses en
el grupo de leflunomida comparado con sulfasalazina: DME -7,5 mm IC 95%: -14,21
a-0,79; DME -11,4 mm IC 95%: -20,35 a -2,45; y DME -15,1 mm, IC 95%: -25,16 a
-5,04, respectivamente. En relacion con el HAQ a los 6 y a los 24 meses, la
leflunomida mejor6 el HAQ en forma significativa al compararlo con el grupo con
sulfasalazina (DME -0,25 puntos, IC 95%: -0,42 a -0,08); (DME -0,29 puntos, IC
95%: -0,57 a -0,01), respectivamente; esta diferencia en el puntaje de HAQ no se
observo a los 12 meses. No hubo diferencias significativas en los dos grupos de
tratamiento respecto a los puntajes de progresion radiografica a los 6 y 12 meses.
No hubo diferencias respecto al riesgo de retiros entre los dos grupos de tratamiento
(RR 0,77, 1C 95%: 0,45 a 1,33), no hubo diferencias significativas respecto a los
eventos adversos gastrointestinales en ambos grupos de tratamiento (RR 0,88, IC
95%: 0,63 a 1,22), a su vez, no hubo diferencias significativas respecto a la
elevacion de las transaminasas (RR 0,60, IC 95%: 0,15 a 2,46) ni respecto a la
frecuencia de reacciones alérgicas leves (RR 1,00, IC 95%: 0,52 a 1,92) ni de
alopecia reversible (RR 1,57, IC 95%: 0,63 a 3,93); tampoco se documentaron
diferencias respecto a la tasa de infecciones entre ambos grupos de tratamiento, ni
respecto al riesgo de desarrollar hipertension arterial (RR 1,00, IC 95%: 0,21 a 4,87).

En la comparacion de leflunomida versus ciclosporina A, no hubo diferencias
significativas en las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a los 12 meses de
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tratamiento, el cambio medio en el puntaje DAS28 desde el basal, fue mejor en los
pacientes en tratamiento con ciclosporina que en el grupo en tratamiento con
leflunomida alos 12 meses de tratamiento (DME 0,25 puntos, IC 95%: 0,15 a 0,35).
Sin embargo, el numero de pacientes que alcanzaron baja actividad de la
enfermedad medida a partir del puntaje DAS28 <3,2 no fue diferente entre los dos
grupos de tratamiento. En relacion con la tasa de suspension del tratamiento, esta
fue mayor para el grupo en tratamiento con leflunomida al compararla con la
ciclosporina (RR 4,38, IC 95%: 1,02 a 18,84).

En el mismo estudio de Osiris (2003) se comparo la eficacia de la combinacion de
leflunomida con metotrexato versus el metotrexato en monoterapia, respecto a las
respuestas ACR20, ACR50, y ACR70, un nudmero mayor de pacientes en
tratamiento con la combinacién leflunomida + metotrexato alcanzé la respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70 comparado con el grupo en monoterapia con el
metotrexato a las 24 semanas. El RR para los respondedores ACR20 fue de RR
0,42 (IC 95%: 0,29 a 0,63); para los respondedores ACR50 fue RR 0,23 (IC 95%:
0,11 a 0,48); y para los respondedores ACR70 fue RR 0,23 (IC 95%: 0,07 a 0,77).
Por otra parte a las 48 semanas, el estudio de extension no documenté diferencias
respecto a las tasas de respuesta en ambos grupos de tratamiento. Respecto a los
recuentos articulares se documentd una reduccién significativa en el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, en el grupo tratado con terapia combinada
(leflunomida + metotrexato) comparado con el grupo en monoterapia con
metotrexato, a las 24 semanas. La DME para los recuentos de articulaciones
dolorosas fue DME -7,6 articulaciones (IC 95%: -10,59 a -4,61) y la DME para las
articulaciones inflamadas fue de -3,6 articulaciones (IC 95%: -5,47 a -1,73); no se
documentaron diferencias a las 48 semanas de tratamiento. En relacion con la
evaluacion global, el grupo de pacientes en tratamiento con terapia combinada
(leflunomida + metotrexato) presenté una mejoria al compararlo con el grupo en
tratamiento con monoterapia (metotrexato), tanto en la evaluacion global del
paciente como la del médico, a las 24 semanas de tratamiento. Respecto a los
niveles de eritrosedimentacion no hubo diferencias entre los dos grupos de
tratamiento. En cuanto a los niveles de PCR el grupo en tratamiento con terapia
combinada (metotrexato + leflunomida) logré una reduccion mayor en los niveles de
PCR al compararlo con el grupo en tratamiento con monoterapia (metotrexato); la
DME del cambio en los niveles de PCR fue de -12,1 mg/l (IC 95%: -19,84 a -4,36).
A las 48 semanas no se documentaron diferencias entre los dos grupos de
tratamiento. La severidad del dolor disminuyé en forma significativa en el grupo
tratado con terapia combinada, al compararlo con el grupo en monoterapia con
metotrexato a las 24 semanas. La DME del cambio en la severidad del dolor, medida
a partir de la escala visual analoga fue DME -16,9 mm (IC 95%: -23,7 a -10,1), esta
diferencia no fue observada en el seguimiento de extensién a las 48 semanas.
Respecto al HAQ a las 24 semanas, el grupo que recibio terapia combinada
(metotrexato + leflunomida) presenté una mejoria en los valores del HAQ al
compararlo con el grupo que recibid monoterapia con metotrexato (DME -0,3
puntos, IC 95%: -0,42 a -0,18); a las 48 semanas no se documentaron diferencias
significativas en los valores del HAQ ni del SF-36 entre los dos grupos de
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tratamiento. La tasa total de retiros del tratamiento, o retiros relacionados con
eventos adversos al tratamiento, no fue diferente en el grupo de pacientes que
recibi6 tratamiento con terapia combinada (metotrexato + leflunomida) comparado
con el grupo que recibi6 monoterapia con metotrexato a la semana 24, tampoco
hubo diferencias entre los grupos de tratamiento respecto a la tasa de eventos
adversos serios a las 48 semanas de tratamiento.

La revision sistematica y el metanalisis de Lara et al (45), realizada con el propésito
de evaluar la eficacia y la seguridad del metotrexato o la leflunomida en pacientes
con artritis reumatoide como primer farmaco modificador de la enfermedad, incluy6
seis estudios (Strand, Jaimes-Hernandez, Ishag, Moreland, Cohen, Emery), todos
compararon ambos medicamentos, y dos de ellos, sumaron la comparacién con
placebo (Strand y Moreland); tres estudios realizaron evaluacion a un afio, un
estudio realizé la evaluacién a dos afios y dos estudios a uno y dos afios, aunque
s6lo se tuvo en cuenta la valoracion al afio. El estudio de Emery aporto casi la mitad
de los pacientes (n=984). Entre los aspectos metodoldgicos sobresalientes, se
incluyeron ensayos clinicos, informes de ensayos clinicos, revisiones sistematicas
previas o metanalisis, con la inclusion de pacientes de cualquier sexo, mayores de
18 afios y con diagnostico de AR segun los criterios de la ACR 1987 o de la
ACR/EULAR 2010. El ensayo de Jaimes-Hernandez se realiz6 en pacientes
mexicanos (n=85), y el de Ishaq en pakistanies (n=240), siendo el resto europeos,
0 norteamericanos. En los 6 ensayos seleccionados se incluyeron un total de 1984
pacientes, 986 recibieron leflunomida en dosis diaria de 20 mg, después de 100 mg
diarios durante tres dias como dosis de carga, y 998 recibieron metotrexato en dosis
gue oscilaron entre 7,5y 20 mg semanales. Entre los resultados de efectividad mas
importantes, se destaca que no hubo diferencia en la probabilidad de lograr la
respuesta ACR 20 a las 52 semanas, entre los pacientes que recibieron leflunomida
0 metotrexato: OR 0,88 (IC 95%: 0,74 a 1,06; I?> = 82%); la diferencia de medias
entre grupos en la reduccién del recuento de articulaciones inflamadas al final del
seguimiento fue mayor para el grupo metotrexato, DM = 0,82 (IC 95%: 0,24 a 1,39;
p = 0,006; 12 = 83%); mientras que la diferencia en el recuento de articulaciones
dolorosas no fue diferente entre los grupos DM = 0,27 (IC 95%: -0,40 a 0,94; p =
NS; I = 75%). Y en otros desenlaces de seguridad sélo se identificé diferencia a
favor de metotrexato en la evaluacién del cambio medio del indice HAQ-Di. En los
niveles séricos de PCR y en la evaluacién global del médico no hubo diferencias.
Con respecto a los desenlaces de seguridad, el aumento de las enzimas hepéaticas
fue mas frecuente en el grupo de leflunomida, OR = 0,38 (IC 95%: 0,27 a 0,53; p <
0,001; 12 = 76%); mientras que la incidencia de nuevas molestias gastrointestinales
fue mayor para el grupo de metotrexato con OR = 1,44 (IC 95%: 1,17 a 1,79; p <
0,001; I? = 19%), y la frecuencia de infecciones no graves durante la duracién del
ensayo no fue diferente entre los grupos, al igual que las tasas de retiro.

En conclusion, dos desenlaces fueron favorables al metotrexato: reduccion del
recuento de articulaciones inflamadas, en la evaluacion del cambio del indice HAQ-
Di. En cuanto a eventos adversos, las enzimas hepaticas se elevaron con mayor
frecuencia con leflunomida y las molestias gastrointestinales fueron mayores con el
metotrexato.
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Suarez et al (2000) (46—-48) desarrollé revisiones sistematicas con diferentes
FARME convencionales, para el tratamiento de pacientes adultos con diagndéstico
de artritis reumatoide, las revisiones tuvieron un riesgo de sesgo moderado y una
certeza de la evidencia moderada, en los estudios se documenté que la D-
penicilamina (46) tuvo un beneficio clinico significativo, en el control de la actividad
de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide. No obstante, esta eficacia
es comparable a la de otros FARME, sin embargo con una alta toxicidad,
adicionalmente, no se han evaluado los desenlaces a largo plazo; respecto a la
ciclofosfamida (47) se document6 que este medicamento es eficaz para el control
de la actividad de la enfermedad al igual que otros FARME convencionales, como
los antimalaricos, y la sulfasalazina pero menos que el metotrexato, por otra parte,
respecto a la azatioprina (48) se documentd un beneficio significativamente mayor
en el control de la actividad de la enfermedad, sin embargo, esta evidencia se basa
en un numero reducido de pacientes, no hay estudios que evalten el efecto a largo
plazo, adicionalmente, la toxicidad de estos medicamentos fue mayor al de otros
FARME convencionales.

La revision sistemética y el metanalisis en red de Paglia et al de 2021 (49) tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de los AINES y los corticosteroides
en el manejo de la artritis reumatoide. Incluy6 un total de 26 estudios (ECA), 21
(10503 pacientes) para AINES y 5 (1544 pacientes) para corticosteroides, siendo
posible el metanalisis so6lo con los estudios de los AINES. Entre las limitaciones
identificadas se encontrg la poca actualidad de los estudios (el mas reciente era de
2010, sélo uno y los mas antiguos de 1987, dos) y el importante riesgo de sesgo,
dado que un estudio fue evaluado con minimo riesgo de sesgo y los demas con alto
riesgo de sesgo de acuerdo al gréafico aportado. Adicionalmente, no se presenté una
evaluacion adecuada de la heterogeneidad de los estudios. En relacién con los
corticoides, Prednisolona 7,5 y prednisona 5,0, 7,5 y 10 mostraron beneficios en la
reduccion de las erosiones articulares y de la actividad de la enfermedad, aunque
con efectos adversos mas frecuentes.

Finalmente se advierte, que la calidad de los estudios primarios incluidos en la
revision, fue un factor limitante para el analisis y para la interpretacién cautelosa de
los resultados.

4.1.1.1 Resultados de efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide establecida: comparacion entre
FARME convencionales, bioldgicos e inhibidores Jak.

La revision sistematica, liderada por Kirsten Janke (50) form6 parte de una
evaluacion de tecnologias sanitarias de medicamentos biologicos, para la artritis
reumatoide realizada por la agencia alemana de evaluacién de tecnologias
sanitarias, el Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atenciéon Sanitaria
(IQWIG), con el objetivo de evaluar la efectividad comparativa de medicamentos
biol6gicos para el tratamiento de pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide,
en poblaciones similares. Se trat6 de un estudio con un riguroso disefio
metodoldgico, con el propoésito de cumplir con los supuestos de similitud,
homogeneidad y consistencia.
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Se identificaron 118 estudios de manera inicial, 45 incluyeron medicamentos
biologicos/metotrexato, en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide,
después del fracaso del metotrexato; finalmente fueron descartados 7 estudios
adicionales, por criterios que podian afectar la homogeneidad y la construccion de
la red. Los 38 estudios incluyeron ocho medicamentos biolégicos diferentes
(abatacept (n=6), adalimumab (n=8), anakinra, (n=3), certolizumab pegol (n=4),
etanercept (n=3), golimumab (n=3), infliximab (n=2) y tocilizumab (n=7)) en
combinacion con metotrexato. Solo dos estudios informaron una comparacion
directa de los medicamentos, y todos los demas estudios compararon un
medicamento bioldgico/metotrexato vs placebo/metotrexato.

Se evaluaron los desenlaces de remision clinica (CDAI <=2,8), baja actividad de la
enfermedad (CDAI <=10), dolor, funcion fisica, infecciones y descontinuacién por
eventos adversos graves o infecciones, fatiga y mortalidad. El metanalisis en red
mostré solo unas pocas diferencias significativas respecto a la efectividad y la
seguridad entre los medicamentos biologicos incluidos. Anakinra/metotrexato
mostr6 menos beneficio que cualquier otro medicamento bioldgico (excepto
etanercept/metotrexato), con respecto a la remision clinica, o a la baja actividad de
la enfermedad (Adalimumab con RR 3,60 (IC 95%: 1,16 a 11,22), Certolizumab
pegol con RR 3,99 (IC 95%: 1,26 a 12,63), Golimumab con RR 4,68 (IC 95%: 1,24
a 17,66)); certolizumab pegol/metotrexato mostrO mas dafio que cualquier otro
medicamento biolégico con respecto a infecciones o eventos adversos graves.
Ademas, golimumab/metotrexato y tocilizumab/metotrexato presentaron mas
infecciones que la combinacion infliximab/metotrexato.

La revision sistematica y el metandlisis de Tarp et al de 2016 (51), evalué la eficacia
y la seguridad de los nueve agentes biolégicos disponibles en su momento, para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide (abatacept, adalimumab, anakinra,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab y tocilizumab) en
monoterapia. La busqueda de la literatura identifico inicialmente 4405 estudios y se
seleccionaron finalmente 28 ensayos aleatorizados, que comprendieron un total de
79 brazos de ensayo unicos; incluyeron 8602 pacientes con AR: abatacept (2
ensayos; 350 pacientes), adalimumab (6 ensayos; 1928 pacientes), anakinra (1
ensayo; 472 pacientes), certolizumab pegol (2 ensayos; 421 pacientes), etanercept
(5 ensayos; 2,047 pacientes), golimumab (4 ensayos; 1279 pacientes), infliximab (1
ensayo; 58 pacientes), rituximab (1 ensayo; 80 pacientes) y tocilizumab (6 ensayos;
1967 pacientes). Los ensayos incluidos tenian diferentes disefios de estudio: 13
compararon un agente biolégico en monoterapia con placebo; 14 compararon un
agente bioldgico en monoterapia con metotrexato; y solo un estudio (ADACTA)
compar6é dos agentes biolégicos en monoterapia (tocilizumab versus adalimumab).
De los 28 ensayos incluidos, 8 (29 %) incluyeron pacientes sin tratamiento previo
con FARME convencionales. No se presentaron los resultados de la evaluacion del
riesgo de sesgo de los ECA incluidos.

Los desenlaces primarios que evaluaron fueron la respuesta ACR50 en efectividad
y el numero de retiros debido a eventos adversos en seguridad. Los desenlaces
secundarios incluyeron respuesta ACR20 y ACR70; mientras que los desenlaces
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secundarios de seguridad fueron el nUmero de pacientes que tienen un evento
adverso grave.

En cuanto a los resultados primarios, se observé lo siguiente: las comparaciones
entre los nueve agentes bioldgicos utilizados como monoterapia, metotrexato y
placebo en términos de beneficio ACR50 y dafio (retiros debido a eventos
adversos), etanercept tuvo mas probabilidades de generar una respuesta clinica
que anakinra (OR 3,38; IC 95 %, 1,26 a 9,01) y metotrexato (OR 1,54; 1,03 a 2,32).
Rituximab fue mas eficaz que anakinra (OR 4,26, IC 95%: 1,01 a 17,86).
Tocilizumab fue superior a cada uno de los siguientes: adalimumab (OR 1,97, IC
95%: 1,22 a 3,17), anakinra (OR 3,97, IC 95%: 1,49 a 10,53), certolizumab pegol
(OR 2,35, IC 95%: 1,06 a 5,24), golimumab (OR 1,77, IC 95%: 1,00 a 3,13) y
metotrexato (OR 1,82, IC 95%: 1,23 a 2,68). Todas las demas comparaciones entre
los agentes bioldégicos utilizados como monoterapia no fueron diferentes desde el
punto de vista estadistico. Cuando se monitorizaron los dafios en todas las
comparaciones ninguno de los medicamentos incluidos en la red tuvo una mayor
probabilidad de conducir a la interrupcion debido a eventos adversos.

A partir del analisis primario, basado en el resultado-beneficio primario, la evidencia
estadistica sugirid que el etanercept fue mas eficaz que anakinra y el metotrexato.

En los analisis de los resultados secundarios, el etanercept fue superior para la
respuesta ACR20, pero no para la respuesta ACR70 frente al metotrexato (OR 1,47,
IC 95%: 0,92 a 2,36) y el placebo. Rituximab fue significativamente superior desde
el punto de vista estadistico comparado con anakinra para la respuesta ACR20, y
la respuesta ACR70, tocilizumab fue estadisticamente superior al adalimumab,
anakinra, certolizumab pegol, golimumab y metotrexato para ACR50, un efecto que
parecio robusto cuando se evaluaron las tasas ACR20 y ACR70 con una excepcion:
tocilizumab no fue superior al golimumab para ACR70 (OR 1,85, IC 95%: 0,97 a
3,52). Cuando se examinaron los eventos adversos serios y el numero total de
retiros, no se produjeron diferencias estadisticamente significativas para los eventos
adversos serios (anakinra no se incluyé debido a la falta de datos en el reporte).
Para el niamero total de retiros, tocilizumab fue significativamente mas favorable,
desde el punto de vista estadistico que el abatacept, adalimumab, anakinra y
metotrexato.

Cuando se realiz6 el andlisis de sensibilidad, de acuerdo con la dosis recomendada,
se produjeron algunos cambios en los resultados previos. Por ejemplo, no se
incluyeron anakinra e infliximab, ya que estos agentes biolégicos no se evaluaron a
las dosis recomendadas. Ademas, los dos ensayos japoneses (etanercept y
tocilizumab) no se incluyeron porgue se usaron dosis muy bajas de metotrexato en
los grupos de comparacion. La aparente superioridad del etanercept sobre el
metotrexato no pudo confirmarse estadisticamente para su dosis recomendada (OR
1,23; IC 95%: 0,90 a 1,68). Sin embargo, en su dosis recomendada, etanercept
presentd una mayor probabilidad de generar una respuesta clinica favorable al
compararlo con el adalimumab y con el certolizumab pegol. Los hallazgos para
tocilizumab documentaron superioridad sobre el adalimumab, el certolizumab pegol
y el metotrexato. Sin embargo, la aparente superioridad del tocilizumab sobre el
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golimumab, no pudo confirmarse para la dosis recomendada (OR 1,90 IC 95%: 0,93
a 3,91). Al monitorear los dafios en las comparaciones, el adalimumab y el
tocilizumab en sus dosis recomendadas tuvieron mas probabilidades que el placebo
de conducir a la descontinuacién debido a eventos adversos. Sin embargo, ninguna
diferencia entre los agentes biologicos o el metotrexato fueron estadisticamente
significativas.

Se realiz6 otro andlisis de sensibilidad para el desenlace primario, con base en los
estudios de pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a los FARME
convencionales. La aparente superioridad de rituximab sobre anakinra no pudo
confirmarse (OR 3,03 IC 95%: 0,66 a 14,29). Ademas, los resultados del tocilizumab
documentaron superioridad sobre adalimumab, anakinra, golimumab y metotrexato.
Sin embargo, esta aparente superioridad del tocilizumab sobre el certolizumab
pegol, no pudo confirmarse en el andlisis de sensibilidad basado Unicamente en
pacientes con FARME (OR 2,18 IC 95%: 0,89 a 5,32).

Finalmente, los autores advirtieron en las conclusiones la limitada confianza en las
estimaciones, incluida la posibilidad de sesgo, y consideraron apropiado ponderar
fuertemente las preferencias y los valores de los pacientes en la eleccion del
tratamiento final.

En relacion con la progresion radiografica medida en la mayor parte de los estudios
utiizando el puntaje de Sharp para el certolizumab, etanercept, abatacept,
tocilizumab, rituximab, se documentd una reduccién en la progresion radiografica
comparados con el metotrexato, excepto para el golimumab (52).

4.1.1.2 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide temprana: comparacion entre
FARME convencionales, bioldgicos e inhibidores Jak

Camargo et al. (2017) evaluaron la eficacia en la remision de la enfermedad
manejada con terapia biologica en artritis reumatoide. Los estudios incluidos fueron
realizados en pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de artritis reumatoide
temprana (curso clinico menor de 12 meses) segun criterios del ACR/EULAR 2010,
los cuales recibieron terapia biolégica en monoterapia o combinada (infliximab,
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, rituximab, anakinra, tocilizumab,
abatacept, ocrelizumab) con otros FARME. Los desenlaces medidos fueron
remision con DAS28 <2,6. Se incluyd un total de 18 articulos con 1984 pacientes
tratados con terapia biolégica y 1726 con FARME convencionales; el tiempo de
tratamiento oscilé entre 12 meses a 96 meses. En general, se encontré un alto
riesgo de sesgo en los estudios primarios. Los autores concluyeron que no hay
diferencias en el desenlace de remision de la enfermedad en pacientes con artritis
reumatoide temprana que recibieron terapia biolégica versus pacientes tratados con
FARME convencionales (53). Se documentdé una mayor probabilidad de alcanzar
la remisién, en pacientes en tratamiento con adalimumab y etanercept medida a
partir del DAS28 <2,6: RR 1,51 (IC 95%: 1,18 a 1,93) y RR 1,79 (IC 95%: 1,43 a
2,26) respectivamente.
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En la revision sistematica de Zsombor Zrubka (2019) se evalué la eficacia a largo
plazo del tratamiento con infliximab, como primera linea de tratamiento en pacientes
con artritis reumatoide temprana. Se incluyeron ECA en sujetos sin tratamiento
previo con metotrexato, la intervencion de interés era el infliximab y el grupo control
incluia placebo, FARME convencionales, o esteroides. Se identificaron seis ECA:
ASPIRE (3 publicaciones), BeSt (15 publicaciones), Durez (1 publicacion), IDEA (1
publicacién), NEO-RACo (3 publicaciones) y Quinn (3 publicaciones). En total 1009
pacientes recibieron tratamiento con infliximab como terapia de primera linea. Se
encontré6 una alta heterogeneidad, los resultados documentaron una mayor
probabilidad de alcanzar la respuesta ACR70 en el grupo que recibié tratamiento
con infliximab comparado con placebo (logOR 1,046, IC 95%: 0,526 a 1,567), asi
como de alcanzar la remision (logOR 1,058, IC 95%: 0,556 a 1,561) a un afio de
seguimiento, esta diferencia no se sostuvo a los dos afios de seguimiento.

Murray et al (2018) compararon la efectividad de los biolégicos en la inhibicion de la
progresion radiografica a un afio, en pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide. La poblacién fue definida como pacientes con artritis reumatoide
temprana menor de 4 afios, y establecida mayor de 4 afos, que recibieron primera
linea de tratamiento biolégico (adalimumab + metotrexato, etanercept +
metotrexato, infliximab + metotrexato, rituximab + metotrexato, certolizaumb +
metotrexato, golimumab + metotrexato, anakinra + metotrexato, abatacept +
metotrexato y tocilizumab + metotrexato). La duracién del tratamiento de los
estudios fue mayor a 4 meses. El desenlace medido fue el puntaje en el Sharp
modificado de van der Heijde. La edad estuvo entre 47 y 57 afios, la mayoria
(>67 %) de los pacientes eran mujeres. Se incluyeron 16 ECA en la sintesis de
evidencia (8046 pacientes): dos estudios de abatacept, tres estudios de
adalimumab, tres estudios de certolizumab, un estudio de etanercept, un estudio de
golimumab, dos estudios de infliximab, dos estudios de rituximab y dos estudios de
tocilizumab. El riesgo fue bajo para la mayoria de los estudios, excepto para el
estudio FUNCTION, el cual fue no claro, y alto para el estudio ATTRACT. Los
autores encontraron que los medicamentos biolégicos inhiben la progresion
radiografica en pacientes con diagnéstico de AR al cabo de 1 afio; sin embargo, la
evidencia publicada mas alla de 1 afio es limitada (52). Respecto a la reduccién en
la progresion radioldgica (52,54) se documentd una mayor reduccion para el
adalimumab (DME -3,83, IC 95%: -7,12 a -0,31), certolizumab (DME -1,42, IC 95%:
2,08 a -0,76)), etanercept (DME -2,18, IC 95%: 3,27 a -1,08)), tocilizumab(DME -
0,87 (IC 95%: -1,75 a -0,03), infliximab (DME -3,30 (IC 95%: -4,58 a -2,02) al
compararlos con el metotrexato. No se documentaron diferencias en la comparacion
del golimumab versus el metotrexato (DME -0,64 (IC 95%: -1,76 a 0,44).

4.1.1.3 Resultados de Efectividad en la poblacion de pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide con factores de mal pronéstico:
comparacion entre FARME convencionales, biolégicos e inhibidores
Jak

En la RSL de Camargo et al (53), documentaron que en la comparacion de
metotrexato en monoterapia, versus terapia combinada como manejo inicial de

46



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

pacientes con AR temprana con factores de mal prondstico se logré la remision en
el 50,6% de los pacientes tratados con metotrexato, comparado con el 34,2% de
pacientes que recibieron terapia combinada progresiva (metotrexato + etanercept o
metotrexato + sulfasalazina + hidroxicloroquina) (RR=0,67 IC 95%: 0,51 a 0,88;
p=0,004).

Respecto a la reduccion en la progresion radiologica en la RSL de Murray (52)se
documenté una mayor reduccion para el certolizumab comparado con el
metotrexato en este grupo de pacientes.

4.1.2 Sintesis de evidencia de seguridad
4.1.2.1 Descontinuacion por eventos adversos serios

Tarp et al. (2016) (55) compararon el riesgo de eventos adversos graves, y de
muerte, asociados con el tratamiento con FARME biolégicos y sintéticos. Los
estudios incluidos fueron realizados en adultos (mayores a 18 afios), con
diagnéstico de artritis reumatoide, utilizando los criterios ACR 2010. Se incluyeron
diez medicamentos biolégicos (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab, tofacitinib),
comparados con FARME sintéticos convencionales, o con control sin tratamiento.
Los desenlaces fueron eventos adversos graves, mortalidad, retiro del estudio por
cualquier causa, retiro debido a eventos adversos. Se incluyeron 117 articulos,
47615 pacientes con artritis reumatoide, la exposicion al tratamiento fue de
aproximadamente 30971 personas-afio, la media de la duracion del tratamiento fue
de 6 meses. Los autores consideraron que a pesar de la baja confianza en las
estimaciones, en el analisis se encontraron posibles diferencias en las tasas de
eventos adversos serios.

Se documentd una menor descontinuacion por eventos adversos para el abatacept,
al compararlo con FARME convencionales, certolizumab, rituximab y upadacitinib,
adicionalmente, para el etanercept al compararlo con FARME convencionales.

4.1.2.2 Eventos adversos serios

En la RSL de Tarp 2016 (55) el riesgo de eventos adversos serios fue mayor para
el certolizumab al compararlo con el adalimumab (RR 1,36, IC 95%: 1,02 a 1,81),
golimumab (RR 1,45, IC 95%: 1,00 a 2,08), etanercept (RR 1,60, IC 95%: 1,18 a
2,17), abatacept (RR 1,58, IC 95%: 1,18 a 2,14), rituximab (RR 1,63, IC 95%: 1,16
a 2,30), y tofacitinib (RR 1,44, IC 95%: 1,03 a 2,02), adicionalmente, el tocilizumab
presenté un mayor riesgo de eventos adversos al compararlo con el etanercept (RR
1,31, IC 95%: 1,04 a 1,67), abatacept (RR 1,30, IC 95%: 1,03 a 1,65) y el rituximab
(RR 1,34, IC 95%: 1,01 a 1,78).

4.1.2.3 Infecciones

En la RSL de Sepriano 2019 (56), se evaluo la seguridad de FARME sintéticos y
bioldgicos, para el tratamiento de adultos con diagnéstico de artritis reumatoide. Se
incluyeron 42 estudios observacionales y 60 ECA y estudios de extension. Se
incluyeron todos los medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad,

47



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

excepto los AINES. Se evaluaron todos los eventos adversos serios y no serios y
los resultados se resumieron por tipo de evento adverso. De los 16 estudios que
evaluaron el riesgo de infeccion, tres compararon FARME biol6gicos con FARME
convencionales y 13 compararon el riesgo entre FARME biolégicos, tres de estos
estudios compararon el tofacitinib con los FARME biologicos.

Dos estudios documentaron un incremento en el riesgo de infecciones serias, tanto
para los inhibidores TNF (razon de tasa de incidencia ajustada alRR 3,1, p <0,001)
y FARME biologico no TNFi (alRR 3,9 IC 95%: 1,2 a 24,3), comparados con FARME
convencionales. A su vez, un estudio documenté un incremento en el riesgo de
Herpes Zoster con tofacitinib al compararlo con el abatacept (aHR 2,01 IC 95%: 1,40
a 2,88).

4.1.2.4 Herpes Zoster

En la revision de los ECA de Sepriano 2019 (56) los casos de herpes Zoster en
términos numeéricos fueron mayores en los inhibidores JAK comparados con
placebo en nueve ECA. Sin embargo, en los estudios comparativos la frecuencia
fue baja y similar entre el tofacitinib (1% a 2%) o baricitinib (2%) y el adalimumab
(2%); no obstante, la frecuencia fue mayor para el baricitinib (2% a -3%) al
compararlo con el metotrexato (1%). Sin embargo, estos casos ocurrieron con
mayor frecuencia en sujetos de origen japonés y no se observo la misma tendencia
en otras poblaciones.

4.1.2.5 Tuberculosis

En la RSL de Sepriano 2019 (56) un estudio encontré un incremento en el riesgo de
tuberculosis con antiTNF monoclonales (como grupo), al compararlos con
etanercept (aOR 2,49 IC 95%: 1,45 a 4,25), asi mismo para el adalimumab
comparado con el etanercept (alRR 1,87 IC 95%: 1,27 a 2,73); adicionalmente un
estudio documenté un menor riesgo de tuberculosis en pacientes tratados con
rituximab al compararlo con antiTNF (HR 0,16 IC 95%: 0,04 a 0,67).

4.1.2.6 Malignidad

Sepriano 2019 (56) encontr6 que en tres estudios no se documenté un incremento
en el riesgo de malignidad (excluyendo cancer de piel no melanoma CPNM), con
los FARME biolégicos, al compararlos con la poblacion general; asi mismo, no se
documento un incremento en el riesgo de cancer en pacientes tratados con FARME
biolégicos comparados con FARME convencionales, incluso en pacientes con
antecedente de cancer. No obstante, en un estudio se documentd un incremento en
el riesgo de cancer en pacientes tratados con metotrexato (tasa de incidencia
estandarizada 2,52 (IC 95%: 2,01 a 3,11), adicionalmente, otro estudio reporté un
incremento en el riesgo de CPNM con el abatacept, al compararlo con FARME
convencionales (aHR 2,15 IC 95%: 1,31 a 3,52), y con los inhibidores TNF (aHR
2,12 1C 95%: 1,14 a 3,95).
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4.1.2.7 Mortalidad

No hubo diferencias significativas para el desenlace de mortalidad para ninguna de
las comparaciones (55,56).

4.1.2.8 Eventos cardiovasculares

En dos estudios se document6 un riesgo menor de infarto de miocardio en sujetos
en tratamiento con abatacept comparado con inhibidoresTNF (aHR 0,6 IC 95%: 0,4
a 0,9) (56).

En el otro metanalisis de Alves et al. (2022b) se evalué el riesgo cardiovascular, y
la trombosis venosa, asociados al uso de inhibidores JAK en artritis reumatoide. La
poblacién fueron pacientes diagnosticados con artritis reumatoide basados en los
criterios ACR/EULAR, tratados con inhibidores JAK (baricitinib, filgotinib, peficitinib,
tofacitinib, y upadacitinib) comparado con placebo, o tratamiento activo con FARME
o sin tratamiento. Los desenlaces de seguridad incluidos fueron cualquier evento
cardiovascular: angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad de la arteria carétida, aneurisma aértico, enfermedades
vasculares cerebrales (ictus y accidente isquémico transitorio), eventos
tromboembdlicos venosos y muerte cardiovascular; eventos cardiacos mayores:
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (isquémico y hemorragico,
accidentes cerebrovasculares) o muerte cardiovascular; eventos tromboembalicos
venosos: embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Se incluyeron 42 ECA
con 23618 pacientes (con medicamentos biolégicos 15305 y controles 8313). Los
graficos en embudo proporcionaron una indicacion de la presencia de efectos de
estudio pequefios para las tres redes: los estudios pequefios tienden a mostrar que
los tratamientos activos son ligeramente mas seguros que su respectivo efecto
promedio ponderado especifico de comparacion. No se detectaron asimetrias
relevantes. Los autores concluyeron que la evidencia encontrada sugiere que el
riesgo de eventos tromboembdlicos cardiovasculares y venosos es similar entre los
JKI y que la evidencia de farmacovigilancia posterior a la comercializacion sera de
suma importancia para confirmar la seguridad cardiovascular de estos
medicamentos (57).

4.1.2.9 Toxicidad Hepatica

Se documentd un mayor riesgo de toxicidad hepatica leve (elevacion de las
transaminasas) con el metotrexato al compararlo con los demas FARME bioldgicos.

5 Evaluacion econotmica

Este analisis tiene como objetivo evaluar la costo-utilidad del tratamiento
farmacoldgico para pacientes mayores o iguales a 16 afios con Artritis Reumatoide
(AR).

A continuacioén, se presentan los costos anuales de cada una de las intervenciones.
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Tabla 5-1. Costo del tratamiento farmacoldgico anual de pacientes con AR

: Costo total Costo total Costo total
Medicamento . . . .
inferior medio superior

Abatacept intravenoso
Abatacept intravenoso + metotrexato (inyectable)

Abatacept intravenoso + metotrexato (solidas
normal)
Abatacept subcutaneo

Abatacept subcutdneo + metotrexato (inyectable)

Abatacept subcutaneo + metotrexato (sélidas
normal)
Adalimumab

Adalimumab + metotrexato (inyectable)
Adalimumab + metotrexato (sélidas normal)
Adalimumab (biosimilar)

Adalimumab (biosimilar) + metotrexato
(inyectable)

Adalimumab (biosimilar) + metotrexato (sélidas
normal)

Adalimumab (innovador)

Adalimumab (innovador) + metotrexato
(inyectable)

Adalimumab (innovador) + metotrexato (sélidas
normal)

Azatioprina

Baricitinib

Baricitinib + metotrexato (inyectable)
Baricitinib + metotrexato (sélidas normal)
Betametasona

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Cloroquina

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol + metotrexato (inyectable)

Certolizumab pegol + metotrexato (sélidas
normal)
Deflazacort

Dexametasona
Etanercept
Etanercept (innovador) + metotrexato (inyectable)

Etanercept (innovador) + metotrexato (sélidas
normal)
Etanercept + metotrexato (inyectable)

Etanercept + metotrexato (sélidas normal)
Etanercept (biosimilar)
Etanercept (biosimilar) + metotrexato (inyectable)

$38.911.927
$43.241.243
$38.991.625

$29.306.313
$33.635.628
$29.386.010

$19.678.389
$24.007.704
$19.758.086
$17.174.481
$21.503.796

$17.254.178

$20.142.926
$24.472.241

$20.222.623

$322.905
$11.686.596
$16.015.911
$11.766.293
$683.928
$220.187
$3.079.972
$22.990
$27.509.077
$31.838.392
$27.588.774

$82.132
$2.847.326
$26.623.711
$31.755.806
$27.506.188

$30.953.026
$26.703.408
$20.552.058
$24.881.374

$42.036.227
$47.839.901
$42.167.595

$29.751.868
$35.555.542
$29.883.236

$19.832.111
$25.635.785
$19.963.479
$17.240.838
$23.044.512

$17.372.205

$20.312.857
$26.116.531

$20.444.225

$362.646
$23.390.031
$29.193.705
$23.521.399
$1.025.891
$220.187
$3.135.868
$47.180
$29.943.293
$35.746.967
$30.074.661

$151.376
$4.393.757
$28.702.111
$35.380.959
$29.708.653

$34.505.784
$28.833.478
$22.082.910
$27.886.584

$42.589.543
$50.133.460
$42.783.789

$30.417.036
$37.960.954
$30.611.282

$21.157.655
$28.701.573
$21.351.901
$25.006.581
$32.550.499

$25.200.828

$20.443.583
$27.987.501

$20.637.830

$744.186
$23.415.794
$30.959.712
$23.610.040
$1.367.855
$220.187
$3.157.223
$49.295
$30.488.252
$38.032.170
$30.682.498

$263.667
$6.166.144
$39.696.214
$47.240.132
$39.890.461

$47.240.132
$39.890.461
$24.919.672
$32.463.590
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Medicamento Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

Etanercept (biosimilar) + metotrexato (sélidas
normal)
Etanercept (innovador)

Golimumab

Golimumab + metotrexato (inyectable)
Golimumab + metotrexato (sélidas normal)
Hidrocortisona

Hidroxicloroquina

Infliximab

Infliximab + metotrexato (inyectable)

Infliximab + metotrexato (s6lidas normal)
Infliximab (biosimilar)

Infliximab (biosimilar) + metotrexato (inyectable)

Infliximab (biosimilar) + metotrexato (solidas
normal)
Infliximab (innovador)

Infliximab (innovador) + metotrexato (inyectable)

Infliximab (innovador) + metotrexato (sélidas
normal)
Leflunomida + metotrexato (inyectable)

Leflunomida + metotrexato (sélidas normal)
Leflunomida

Metilprednisolona

metotrexato

metotrexato (inyectable)

metotrexato (sélidas normal)

Penicilamina

Prednisolona

Prednisona

Rituximab

Rituximab (biosimilar)

Rituximab (innovador

Rituximab + metotrexato (inyectable)
Rituximab + metotrexato (sélidas normal)
Rituximab (biosimilar) + metotrexato (inyectable)

Rituximab (biosimilar) + metotrexato (sélidas
normal)
Rituximab (innovador) + metotrexato (inyectable)

Rituximab (innovador) + metotrexato (solidas
normal)

Sulfazalina + Hidroxicloroquina + metotrexato
(inyectable)

Sulfazalina + Hidroxicloroquina + metotrexato
(sélidas normal)

Sulfasalazina

$20.631.755

$27.426.491
$30.345.061
$34.674.376
$30.424.758
$1.027.468
$141.070
$12.076.538
$16.405.853
$12.156.235
$10.970.838
$15.300.153
$11.050.535

$14.050.545
$18.379.860
$14.130.242

$4.533.268
$283.650
$203.953
$260.677
$909.926
$4.326.123
$76.505
$885.237
$6.443
$9.396
$16.647.861
$6.355.052
$16.823.263
$20.977.176
$16.727.558
$10.684.368
$6.434.750

$21.152.578
$16.902.960

$4.726.073
$476.455

$255.688

$22.214.277

$29.577.286
$32.996.363
$38.800.037
$33.127.731
$2.807.473
$298.215
$13.313.790
$19.117.464
$13.445.158
$11.323.725
$17.127.399
$11.455.093

$16.866.654
$22.670.328
$16.998.022

$6.090.548
$418.242
$286.874
$347.569
$1.228.726
$5.788.599
$116.293
$1.384.719
$17.953
$25.488
$20.972.977
$7.464.364
$21.203.181
$26.776.651
$21.104.345
$13.268.038
$7.595.731

$27.006.854
$21.334.548

$6.517.408
$845.102

$415.519

$25.113.919

$39.696.214
$33.767.479
$41.311.397
$33.961.726
$4.505.998
$376.680
$15.976.344
$23.520.261
$16.170.590
$12.731.844
$20.275.762
$12.926.091

$21.768.748
$29.312.666
$21.962.994

$8.356.082
$1.006.410
$812.164
$434.461
$1.586.758
$7.495.038
$145.366
$2.114.424
$35.412
$55.510
$26.543.670
$8.594.789
$26.849.541
$34.087.587
$26.737.916
$16.138.707
$8.789.035

$34.393.459
$27.043.787

$8.561.872
$1.212.201

$641.274
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Medicamento Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

Tocilizumab $25.582.086 $25.862.700 $29.834.476
Tocilizumab + metotrexato (inyectable) $29.911.401 $31.666.374 $37.378.394
Tocilizumab + metotrexato (sélidas normal) $25.661.783 $25.994.067 $30.028.723
Tofacitinib $20.180.956 $22.907.060 $27.374.943
Tofacitinib + metotrexato (inyectable) $24.510.271 $28.710.734 $34.918.861
Tofacitinib + metotrexato (s6lidas normal) $20.260.653 $23.038.428 $27.569.189
Upadacitinib $ 27.740.000 $ 27.740.000 $ 27.740.000
Upadacitinib+metotrexato (inyectable) $ 32.069.315 $ 33.543.674 $ 35.283.918
Upadacitinib+metotrexato (sélidos normales) $ 27.819.697 $ 27.871.368 $27.934.246

Fuente: elaboracion propia.

De igual manera, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
presenta el resumen de los costos asociados a los eventos en salud y adversos. La
estimacion de los costos de los eventos en salud y adversos se realizo a partir de la
construccion de un caso tipo por medio de la consulta a expertos clinicos.

Tabla 5-2. Costos asociados a los eventos en salud y adversos

Estado de salud / evento adverso Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

Clase funcional 1 (HAQ entre 0 a 0,5976) $446.210 $657.845 $910.398
Clase funcional 2 (HAQ entre 0,5976 a 1,2958) $578.829 $901.560 $1.357.835
Clase funcional 3 (HAQ entre 1,2958 a 2,3308) $1.317.566 $2.189.367 $3.479.174
Clase funcional 4 (HAQ entre 2,3308 a 3) $2.007.879 $3.570.366 $6.006.656
Infeccion por CMV $3.005.111 $3.399.044 $4.278.927
Infeccion del tracto urinario 5 a 7 dias $1.928.599 $3.456.172 $6.527.708
Infeccion: Herpes Zoster o Herpes Zoster cutaneo $32.468 $47.686 $54.608
Neumonia $10.029.715 $16.440.002 $28.810.547
Aspergillus (aspergilosis pulmonar invasiva) $14.686.935 $23.074.418 $41.987.198
Candidiasis Invasiva $13.442.897 $22.609.388 $43.908.170
Tuberculosis $8.369.059 $11.210.098 $14.041.920
Total (promedio) infecciones oportunistas $7.356.398 $11.462.401 $19.944.154
Infarto Agudo Miocardio $7.961.116 $11.151.873 $21.085.078
Infarto Agudo Miocardio (Primer afio) $2515.255 $2.923.135 $5.099.863
Infarto Agudo Miocardio (segundo afio) $1.063.859 $1.242.758 $1.584.188

Fuente: elaboracién propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2021 y criterio de
expertos clinicos.

Para modelar el curso de la condicion se realiz6 un modelo de simulacion individual
de transicion de estados que tiene en cuenta las caracteristicas basales de un
paciente tales como: la edad, el sexo, dolor (VAS? pain) y el indice HAQ?® de cada
paciente. El efecto de los tratamientos en la historia natural de la enfermedad se
midié con los criterios del ACR*.

2 Acrénimo de las siglas en inglés: Visual Analog Scale.
8 Acronimo de las siglas en inglés: Health Assessment Questionniare.
4 Acrénimo de las siglas en inglés: American College of Rheumatology.
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El modelo de decisiones considerd cuatro estados, excluyentes, de acuerdo con
cada una de las cuatro respuestas del nivel de ACR. Los criterios ACR clasifican la
efectividad de los medicamentos en cuatro respuestas: ACR menor a 20 (ACR<20),
ACR entre 20 y menor a 50 (ACR-20), ACR entre 50 y menor a 70 (ACR-50), y ACR
mayor e igual a 70 (ACR-70). Asi mismo, los pacientes pueden presentar eventos
adversos al tratamiento o pueden transitar hacia la muerte.

En la Cada paciente ingresa al modelo con unas caracteristicas iniciales simuladas,
estas son: el sexo, la edad, dolor, el indice HAQ y el VAS-pain.

1. Cada intervencién tiene asociada una probabilidad de pertenecer a un nivel
de ACR gque define el estado de salud en el que se encuentran los pacientes
en un determinado ciclo. Las probabilidades de ocurrencia asociadas a cada
intervalo de ACR de cada uno de los medicamentos se obtuvieron del
metaanalisis realizado en Incerti (58) y los estudios de Kremer (59) y Sooyun
Lee (60).

2. Existe una relacion directa entre los estados de ACR y el cambio de nivel del
indice HAQ. Por lo cual, una vez el paciente pertenece a un estado de salud
de ACR, el nivel de indice HAQ es actualizado siguiendo el estudio de
ADACTA (61).

e Con un ACR<20 la variacion del HAQ corresponde a -0,11.
e Conun ACR-20 la variacién del HAQ corresponde a - 0,44.
e Con un ACR-50 la variacion del HAQ corresponde a -0,76.
e Con un ACR-70 la variacion del HAQ corresponde a - 1,07.

3. Se considera la relacion de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud
(CVRS) y el uso de recursos con el nivel de HAQ. Para ello, en cada ciclo se
asumio que los AVAC y los costos cambian entre los estados en salud que
estan relacionados a su vez con el HAQ.

4. Se considera gue los costos de remplazo articular se encuentran asociados
a un nivel de HAQ, como lo muestra Wolfe et al (62). Se asume que en la
historia natural cada paciente puede tener maximo tres reemplazos
articulares (63).

5. Los pacientes que tienen falta de respuesta al tratamiento, es decir, ACR<20,
pasan a otra linea de tratamiento, por lo tanto, se dejan de considerar en el
modelo (estado absorbente). Esto es debido a que en el modelo no se
consideran secuencias de tratamientos.

6. El cambio del nivel de HAQ bajo un determinado ACR, también se modifica
de acuerdo con su progresion de largo plazo, teniendo en cuenta que existe
una progresion del HAQ inherente a la historia natural de la enfermedad. En
ese sentido, se utilizan de manera diferencial un valor de progresion para los
tratamientos convencionales de los biolégicos y los sintéticos de terapia
dirigida. En este sentido se utilizd el estudio de Wolfe (64) en donde se
establecio un valor para los bioldgicos correspondiente a 0,003 (IC: de 0,000
a 0,006 ) y para los convencionales de 0,032 (IC: de 0,027 a 0,036).

7. Setiene en cuenta la probabilidad de ocurrencia de un evento adverso debido
a la administracion del medicamento, especificamente, de infarto agudo al
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miocardio (IAM) e infecciones serias. Para esto se usé la evidencia de
Castagne (65), Sepriano (56), Feng Huang y Zu chun Luo (66), Mazaud (67),
Yuhong Shi (68) y Janke (69). En el caso de los esquemas de tratamiento se
usé el maximo de las probabilidades asociadas a cada molécula que
compone el esquema.

8. En el caso de que el individuo presente un evento adverso, se resta la
valoracion de la desutilidad asociada a dicho evento. En el caso de las
infecciones serias, este valor se sustrae durante la duracion de las
infecciones que se asume es de un mes. La desutilidad usada es de 0,01
(58). Por su parte, para los pacientes que presentan IAM se utilizO una
desutilidad de 0,04 siguiendo a Pocock y Otros (70), ademas estos pacientes
tienen una probabilidad de muerte dado la presencia de IAM de 11,4% (71).

9. La probabilidad de muerte se calcula tomando como base la tablas de vida
de la poblacién general ajustando por OR para pacientes con artritis y el HR
de mortalidad por afio por un aumento de una unidad del nivel de HAQ, a
partir de los estudios de Michaud (72) y Wolfe (73), respectivamente.

10.Una vez se termina el ciclo, el paciente que se mantiene en el modelo, es
decir, aquel paciente que no presento ACR<20 o la muerte, inicia un nuevo
ciclo donde se asigna nuevamente un estado de salud segun el tratamiento
administrado. La duracion del ciclo es de 6 meses, siguiendo la temporalidad
de seguimiento de los criterios ACR en la evidencia clinica.

Figura 1 se presenta el modelo y a continuacion, se describe el transito entre los
estados de salud de los pacientes y la relaciébn con la historia natural de la
enfermedad:

11.Cada paciente ingresa al modelo con unas -caracteristicas iniciales
simuladas, estas son: el sexo, la edad, dolor, el indice HAQ y el VAS-pain®.

12.Cada intervencién tiene asociada una probabilidad de pertenecer a un nivel
de ACR gue define el estado de salud en el que se encuentran los pacientes
en un determinado ciclo. Las probabilidades de ocurrencia asociadas a cada
intervalo de ACR de cada uno de los medicamentos se obtuvieron del
metaanalisis realizado en Incerti (58) y los estudios de Kremer (59) y Sooyun
Lee (60).

13. Existe una relacion directa entre los estados de ACR y el cambio de nivel del
indice HAQ. Por lo cual, una vez el paciente pertenece a un estado de salud
de ACR, el nivel de indice HAQ es actualizado siguiendo el estudio de
ADACTA (61).

e Con un ACR<20 la variacion del HAQ corresponde a -0,11.
e Conun ACR-20 la variacién del HAQ corresponde a - 0,44.
e Con un ACR-50 la variacion del HAQ corresponde a -0,76.

5 Cada una de estas variables siguen la distribucién de la poblacién descrita en el informe Situacion
de la artritis reumatoide en Colombia de la Cuenta de Alto Costo (CAC) (63) y para el caso del VAS-
pain se uso el estudio de Incerti (58).
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e Conun ACR-70 la variacién del HAQ corresponde a - 1,07.

14.Se considera la relacion de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud
(CVRS) y el uso de recursos con el nivel de HAQ. Para ello, en cada ciclo se
asumié que los AVAC y los costos cambian entre los estados en salud que
estan relacionados a su vez con el HAQ.

15.Se considera que los costos de remplazo articular se encuentran asociados
a un nivel de HAQ, como lo muestra Wolfe et al (62). Se asume que en la
historia natural cada paciente puede tener maximo tres reemplazos
articulares (63).

16.Los pacientes que tienen falta de respuesta al tratamiento, es decir, ACR<20,
pasan a otra linea de tratamiento, por lo tanto, se dejan de considerar en el
modelo (estado absorbente). Esto es debido a que en el modelo no se
consideran secuencias de tratamientos.

17.El cambio del nivel de HAQ bajo un determinado ACR, también se modifica
de acuerdo con su progresién de largo plazo, teniendo en cuenta que existe
una progresion del HAQ inherente a la historia natural de la enfermedad. En
ese sentido, se utilizan de manera diferencial un valor de progresion para los
tratamientos convencionales de los bioldgicos y los sintéticos de terapia
dirigida. En este sentido se utilizé el estudio de Wolfe (64) en donde se
establecié un valor para los bioldgicos correspondiente a 0,003 (IC: de 0,000
a 0,006 ) y para los convencionales de 0,032 (IC: de 0,027 a 0,036).

18. Se tiene en cuenta la probabilidad de ocurrencia de un evento adverso debido
a la administracion del medicamento, especificamente, de infarto agudo al
miocardio (IAM) e infecciones serias. Para esto se usé la evidencia de
Castagne (65), Sepriano (56), Feng Huang y Zu chun Luo (66), Mazaud (67),
Yuhong Shi (68) y Janke (69). En el caso de los esquemas de tratamiento se
usé el maximo de las probabilidades asociadas a cada molécula que
compone el esquema.

19.En el caso de que el individuo presente un evento adverso, se resta la
valoracion de la desutilidad asociada a dicho evento. En el caso de las
infecciones serias, este valor se sustrae durante la duracién de las
infecciones que se asume es de un mes. La desutilidad usada es de 0,01
(58). Por su parte, para los pacientes que presentan IAM se utiliz6 una
desutilidad de 0,04 siguiendo a Pocock y Otros (70), ademas estos pacientes
tienen una probabilidad de muerte dado la presencia de IAM de 11,4% (71).

20.La probabilidad de muerte se calcula tomando como base la tablas de vida
de la poblacién general® ajustando por OR para pacientes con artritis y el HR
de mortalidad por afio por un aumento de una unidad del nivel de HAQ, a
partir de los estudios de Michaud (72) y Wolfe (73), respectivamente.

21.Una vez se termina el ciclo, el paciente que se mantiene en el modelo, es
decir, aquel paciente que no presento ACR<20 o la muerte, inicia un nuevo
ciclo donde se asigna nuevamente un estado de salud segun el tratamiento

6 Calculada a partir de los datos del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
del afio 2020.
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administrado. La duracién del ciclo es de 6 meses, siguiendo la temporalidad
de seguimiento de los criterios ACR en la evidencia clinica.

Figura 1. Modelo de micro simulacion para el tratamiento farmacolégico de
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Artritis Rematoide
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o MY,

N
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Fuente: elaboracion propia.
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Los resultados de la simulacion del modelo que se derivan de la comparacion del
estudio de Incerti et al. (74) sugieren que desde la perspectiva del sistema de salud
(SGSSS) se ubica en la primera posicion el esquema SSZ+HCQ+MTX al ser la
alternativa con mayor BMN y en segundo lugar, se ubica csFARME. Algunas
terapias biologicas tienen BMN positivos tales como IFX+MTX y RTX+MTX. Sin

embargo,

las otras intervenciones con medicamentos biologicos tienen BMN

negativos explicado principalmente porque, a pesar de tener mayores beneficios en
salud, los costos totales superan la disponibilidad a pagar (jError! No se encuentra
el origen de la referencia.).

Tabla 5-3. Resultados BMN del estudio de Incerti et al. (74)

SSZ.HCQ.MTX
CSFARME
IFX.MTX
RTX.MTX
ADA.MTX
ADA
RTX
TOF
TOF.MTX
BCT.MTX
BCT

1,23
0,81
1,39
1,34
1,41
1,18
1,15
1,18
1,39
1,3
1,44

$ 1.907.709
$ 1.047.543
$ 18.169.428
$ 22.898.346
$ 24.381.394
$20.381.632
$21.004.931
$22.399.671
$ 26.598.258
$ 25.326.154
$27.977.753

$ 19.187.310
$ 12.823.397
$ 5.605.688
$9.415
-$ 162.404
-$ 193.380
-$ 1.242.791
-$2.262.353
-$ 2.801.954
-$3.009.179
-$ 3.251.330
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AVAC Costo Total _

UPA.MTX 1,36 $ 31.016.903 -$ 7.780.933
TCZ.MTX 1,64 $ 37.001.049 -$ 8.856.992 13
TCZ 1,7 $38.101.717 -$9.060.253 14
ETN.MTX 1,38 $ 34.298.904 -$ 10.608.455 15
CzP 1,38 $ 34.337.175 -$ 10.691.634 16
ETN 1,42 $ 35.132.450 -$ 10.799.136 17
ABTSC.MTX 1,53 $ 38.447.468 -$ 12.286.582 18
GOL.MTX 1,47 $41.213.543 -$ 16.095.080 19
CZP.MTX 1,88 $50.952.128 -$ 18.826.709 20
ABTIV.MTX 1,56 $ 54.786.733 -$ 28.153.750 21

adalimumab (ADA), baricitinib (BCT), certolizumab pegol (CZP), Etanercept (ETN), tocilizumab (TCZ), tofacitinib (TOF),
abatacept intravenoso  +metotrexato  (ABTIV.MTX), abatacept subcutdneo  +metotrexato  (ABTSC.MTX),
adalimumab+metotrexato (ADA.MTX), Baricitinib+metotrexato (BCT.MTX), certolizumab pegol+metotrexato (CZP.MTX),
etanercept+metotrexato  (ETN.MTX),  golimumab+metotrexato = (GOL.MTX), infliximab+metotrexato  (IFX.MTX),
rituximab+metotrexato(RTX.MTX.), rituximab(RTX.), sulfazalina + hidroxicloroquina + metotrexato (SSZ.HCQ.MTX),
tocilizumab+metotrexato (TCZ.MTX), tofacitinib+metotrexato (TOF.MTX), upadacitinib+metotrexato(UPA.MTX) y csFARME :
(leflunomida, metotrexato).

Fuente: elaboracion propia.

De igual manera, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
presentan los resultados del caso base de la comparacion entre metotrexato en
combinacion con leflunomida (MTX.LEF) versus metotrexato mas placebo. Se
observa que MTX + LEF es la alternativa con mayor AVAC y mayor costo total, esto
va en linea con que esta alternativa presenta una menor proporcion de pacientes
que alcanzan un ACR>20 y, por ende, con pacientes que duran mas ciclos dentro
del modelo. En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se observa
que leflunomida + metotrexato tiene mayores beneficios en salud y, por lo tanto, es
la alternativa costo efectiva en esta comparacion.

Tabla 5-4. Resultados BMN del estudio de Kremer (59)

Costo total | AVAC
MTX.LEF $2.500528 2,14  $34.081.120,89 1
MTX.PBO $995.798 080  $12.625.514,62 2

Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, los resultados de la comparacion de rituximab versus su biosimilar (RTX
BIOS) con la evidencia de Sooyun Lee (60) muestran que si bien la diferencia en
términos de desenlaces en salud es pequefa, los costos totales del biosimilar
representan cerca del 40% del costo total de rituximab. Esta diferencia en costos
explica porque el BMN del biosimilar es aproximadamente 2,6 veces mayor que el
BMN de rituximab (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Tabla 5-5. Resultados BMN del estudio de Sooyun Lee (60)
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RTX BIOS $11.740.903,17 1,89 $20.615.308,03 1
RTX $30.032.448,31 1,86 $1.834.670,98 2

Fuente: elaboracion propia.

6 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

En los escenarios en los que los especialistas clinicos no realizan la votacién para
determinar el orden de las moléculas, se propone al MinSalud el posicionamiento
terapéutico a partir de los resultados de la evaluacion de costo-efectividad. Este fue
el procedimiento que aplicé en el presente informe.

A continuacién se presentan los resultados de acuerdo con los tres insumos para el
posicionamiento.

6.1 Evaluacion de efectividad y seguridad

No se propone un ejercicio de ordenamiento desde la evaluacion de efectividad y
seguridad, debido a que no se encontraron estudios cabeza a cabeza para todas
las comparaciones posibles entre grupos farmacolégicos, tampoco para todos los
desenlaces criticos en todos los estudios incluidos, la certeza en la evidencia fue
baja, varias comparaciones provinieron de metandlisis en red y si bien se
encontraron algunas diferencias en algunos desenlaces, estas no se mantuvieron
para todos los desenlaces o para todos los tiempos de seguimiento.

6.2 Posicion de los especialistas clinicos

El grupo de especialistas clinicos delegado por la Asociacion Colombiana de
Reumatologia, decidié no realizar los ejercicios de votacion, y por lo tanto de
posicionamiento entre moléculas, para los grupos poblacionales, definidos en las
preguntas de investigacion, luego de analizar la evidencia de efectividad y seguridad
y de la evaluacion econdmica y de aclarar dudas con respecto a esos resultados,
por las siguientes razones:

e En la practica clinica, los profesionales de la salud involucrados en el
tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide se enfrentan a
situaciones en las que la eleccion del mejor tratamiento obedece a
caracteristicas particulares de la condicion de salud, tales como el
tratamiento en pacientes con diferentes comorbilidades, pacientes con artritis
reumatoide de dificil manejo, pacientes gestantes con diagndstico de artritis
reumatoide o pacientes con otras enfermedades autoinmunes
concomitantes, etc. En estos casos un posicionamiento terapéutico no aplica
dado que la eleccion del tratamiento no depende de una recomendacion de
ordenamiento de las opciones sino de la especificidad de las condiciones
clinicas de cada paciente.

e La evidencia disponible para muchas comparaciones entre tratamientos no
proviene de estudios cabeza a cabeza o de comparaciones directas, sino de
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estudios de comparaciones indirectas o metanalisis en red y con baja certeza
en la evidencia.

e Varios estudios que evaluaron la efectividad y seguridad no mostraron
diferencias entre tratamientos de un mismo grupo terapéutico o estas fueron
pequefias. No se consider0 adecuado en estos escenarios realizar el
ordenamiento de las alternativas a partir de los resultados de la evaluacién
econdmica, porque desde el punto de vista clinico, el médico tratante puede
seleccionar cualquiera de los tratamientos teniendo en cuenta las
caracteristicas particulares de cada paciente.

e No habria consistencia entre el posicionamiento terapéutico y la guia de
practica clinica de la Asociacién Colombiana de Reumatologia’, pues el
documento de posicionamiento sugeriria un orden para los FARME
biolégicos y dirigidos, mientras la guia no recomienda un orden para la
seleccion.

6.3 Evaluacion econdmica

Se sugiere en términos de la evaluacion econdmica revisar el ordenamiento de
acuerdo con los costos de tratamiento farmacolégico anual y los resultados del BMN
para facilitar al tomador de decisiones el ordenamiento de las alternativas
terapéuticas.

6.4 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Como no se emitieron recomendaciones de posicionamiento terapéutico a partir del
analisis de los especialistas clinicos, y como el andlisis de efectividad y seguridad
no mostro diferencias en todos los desenlaces criticos entre todas las
comparaciones posibles entre tratamientos, se presenta a la DRBCTAS la
recomendacion de posicionamiento terapéutico a partir del resultado de la
evaluacién economica.

La recomendacion de posicionamiento terapéutico se presenta para el grupo de
artritis reumatoide en general (y por lo tanto para artritis reumatoide previamente
establecida), dado que la evidencia recuperada no permitio hacer la evaluacién
econdmica por subgrupos de pacientes con artritis reumatoide en etapas tempranas
de la enfermedad y pacientes con artritis reumatoide con factores de mal prondstico.

6.4.1 FARME convencionales

El posicionamiento de FARME convencionales se definié por el menor a mayor
costo. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.1.3 y en las tablas 6-2 y 6-3.
A continuacion se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la evaluacién
economica.

7 Documento en proceso de desarrollo de acuerdo con la informacion presentada por los
especialistas durante la discusién (por esta razén no se cita este documento dentro de este informe).
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Tabla 6-1. Posicionamiento de FARME convencionales

Tecnologia Posicién por evaluaciéon econémica

Cloroquina

Metotrexato (sélidas orales)
Ciclofosfamida

Leflunomida
Hidroxicloroquina
Azatioprina

Sulfasalazina

Penicilamina

Metotrexato (inyectables)

Fuente: elaboracién propia

6.4.2 FARME bioldgicos y dirigidos

Posicién 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicién 4
Posicién 5
Posicién 6
Posicién 7
Posicién 8

Posicion 9

El posicionamiento de FARME biolégicos y dirigidos se definié por el mayor a menor
beneficio monetario neto. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.2.1 y en
la tabla 6-14. A continuacion se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la

evaluaciéon econémica.

Tabla 6-2. Posicionamiento de FARME bioldgicos y dirigidos

Tecnologia Posicion por evaluacién econémica

Infliximab+metotrexato
Rituximab+metotrexato
Adalimumab+metotrexato
Adalimumab
Rituximab
Tofacitinib
Tofacitinib+metotrexato
Baricitinib+metotrexato
Baricitinib
Upadacitinib+metotrexato
Tocilizumab+metotrexato
Tocilizumab
Etanercept+metotrexato
Certolizumab pegol
Etanercept
Abatacept subcutaneo +metotrexato
Golimumab+metotrexato

Posicién 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicién 4
Posicién 5
Posicién 6
Posicién 7
Posicién 8
Posicién 9
Posicién 10
Posicién 11
Posicion 12
Posicion 13
Posicion 14
Posicién 15
Posicién 16

Posicion 17
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Tecnologia Posicion por evaluacién econémica

Certolizumab pegol+metotrexato Posicion 18
Abatacept intravenoso +metotrexato Posicion 19

Fuente: elaboracion propia

6.4.3 Glucocorticoides sistémicos

El posicionamiento de los glucocorticoides sistémicos se definié por el menor a
mayor costo. El lector puede ver los detalles en el apartado 6.1.3 y en las tablas 6-
2 y 6-3. A continuacion se presenta el ordenamiento, de acuerdo con la evaluacion
econdmica.

Tabla 6-3. Posicionamiento de FARME convencionales

Prednisolona Posicion 1
Prednisona Posicion 2
Deflazacort Posicién 3
Metilprednisolona Posicion 4
Betametasona Posicion 5
Hidrocortisona Posicién 6
Dexametasona Paosicion 7

Fuente: elaboracion propia

6.5 Conclusiones

El presente informe da cuenta de la evaluacion de efectividad y seguridad y de la
evaluacion econdémica de tratamientos para la artritis reumatoide establecida, en
etapas tempranas y con factores de mal pronéstico (FARME convencionales,
FARME bioldgicos y dirigidos, glucocorticoides sistémicos), las cuales fueron
usados como insumo para realizar un posicionamiento terapéutico.

A partir de la evaluacion de efectividad y seguridad no se presenté un orden o
posicionamiento dentro de los distintos grupos poblacionales y farmacologicos.

A partir del juicio de los especialistas clinicos no se propuso un orden o
posicionamiento dentro de los distintos grupos poblacionales y farmacol6gicos.

La decision para determinar un orden entre las moléculas por grupos de FARME se
tomé entonces a partir del ejercicio de la evaluacion econdmica. Se propuso asi el
posicionamiento para FARME convencionales y glucocorticoides sistémicos a partir
de los costos y para FARME biolégicos y dirigidos a partir del beneficio monetario
neto. La recomendacion de posicionamiento se present6 para pacientes con artritis
reumatoide en general, pues la evidencia disponible para hacer la evaluacion
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econémica no permitid6 hacer andlisis por subgrupos de pacientes en etapas
tempranas de la enfermedad o con factores de mal prondstico.

6.6 Consideraciones adicionales

Si bien el posicionamiento terapéutico esta orientado a lograr un uso racional de los
medicamentos, optimizar los tratamientos y mejorar los habitos de prescripcion, sus
resultados no pretenden reemplazar las recomendaciones dadas por las GPC
clinica nacionales ni el juicio clinico de los profesionales de la salud involucrados en
el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide.

El informe presente propone un ordenamiento de las alternativas terapéuticas a
partir de la evidencia disponible de efectividad, seguridad y costo-efectividad, para
distintos grupos de pacientes; sin embargo, en la practica clinica, los profesionales
pueden enfrentarse a situaciones en que la eleccion del mejor tratamiento
obedecerd a caracteristicas particulares de la condicién de salud, adicionales a las
de los grupos de salud considerados, tales como, pacientes con AR con diferentes
comorbilidades, pacientes con AR de dificil manejo, pacientes gestantes con
diagnostico de AR, o0 pacientes con otras enfermedades autoinmunes
concomitantes, etc.

Las tecnologias incluidas fueron aquellas que contaban con aprobacion por parte
del INVIMA para la condicién de salud de interés a la fecha de construccion de las
preguntas de investigacion, por lo que la aprobacién de nuevas tecnologias que
ingresen al pais luego de la publicacién de este posicionamiento terapéutico implica
la actualizacion de las evaluaciones de efectividad y seguridad, costo-efectividad y
el ordenamiento final de las alternativas.
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