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El siguiente informe se elabord a solicitud de la Direccion General de la Salud con el fin de
evaluar la incorporacién de Tocilizumab (Actemra®) y Rituximab (Mabthera®) para el
tratamiento de la Artritis Reumatoidea al Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

La informacion contenida en este documento tiene como principal objetivo apoyar la toma de
decisién sobre el ingreso de estos medicamentos al FTM. Este informe no sustituye las
decisiones clinicas consideradas en pacientes especificos, por lo que ademads no interviene en
guias o pautas de practica clinica.
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Este documento incluye la evidencia publicada hasta la fecha de revision indicada para cada
farmaco. Eventualmente, investigaciones publicadas con posterioridad pueden modificar las
conclusiones de este informe.

Derechos de autor ©. Se permite realizar copias de este documento con fines no
comerciales, siempre que no sea modificado. Es posible referirse o reproducir parte de este
documento siempre sea correctamente citado. Otros posibles usos del presente informe
deben ser solicitados por escrito a la Division Evaluacién Sanitaria.
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EFICACIA y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDEA
CON MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Resumen

Introduccion. La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, la cual
puede resultar en discapacidades severas en pacientes no tratados adecuadamente. La
prevalencia de la enfermedad es de aproximadamente 0,50% a 1,0% en poblaciones
caucdsicas.

La primera linea tratamiento farmacoldgico consta de la administracién de analgésicos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs), corticoides y farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMEs). Los FARMEs son los farmacos que efectivamente intervienen en el curso de la
enfermedad, siendo el Metotrexate el fdirmaco de primera eleccién. Los FARMEs bioldgicos son
un grupo de farmacos de desarrollo mas reciente, los cuales generalmente constituyen una
segunda linea de tratamiento en pacientes no respondedores a FARMEs de primera linea o
clasicos, pacientes con intolerancia a los FARMEs cldsicos, pacientes con AR de mal prondstico
inicial o pacientes con contraindicacion formal a los FARMEs clasicos. En Uruguay los pacientes
no respondedores al tratamiento de primera linea, pueden acceder a la farmacoterapia con
Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®) e Infliximab (Remicade®) financiado por el Fondo
Nacional de Recursos.

Tocilizumab (Actemra®) y Rituximab (Mabthera®) son medicamentos biotecnoldgicos que han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de pacientes no respondedores a la primera linea
de tratamiento y en pacientes no respondedores al menos a un anti-TNFa.

Objetivos. Asesorar sobre la eficacia y seguridad de Tocilizumab (Actemra®) y Rituximab
(Mabthera®) para el tratamiento de la AR, para su posible inclusién en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos.

Métodos. Se realiz6 una busqueda sistematica de ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados (ECAs), ensayos clinicos controlados (ECCs) y revisiones sistemdticas (RSs).
Posteriormente se realizaron meta-analisis de las principales variables de eficacia y seguridad
para los 5 medicamentos incluidos en este informe (Adalimumab, Infliximab, Etanercept,
Rituximab y Tocilizumab). Debido a que no existen ensayos clinicos que comparen cabeza a
cabeza dichos medicamentos, se realizaron comparaciones indirectas. Todas las publicaciones
fueron estudiadas y su calidad evaluada.
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Resultados. En pacientes no respondedores a primera linea de tratamiento, Tocilizumab
presenta una ventaja en el ACR70” a 6 meses de tratamiento con respecto a Infliximab (RR:
2,42 — 1C95% [1,36-4,34]), diferencia que deja de ser significativa al afio. Rituximab presenta
resultados desfavorables para ACR50 y ACR70 a 6 meses con respecto a Etanercept (RR: 0,475
-IC95% [0,253-0,892]; RR: 0,231 - 1C95% [0,0590-0,902], respectivamente). En pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNFa, los resultados muestran una ventaja para
Tocilizumab en los pacientes que logran una respuesta ACR20 a 6 meses de tratamiento con
respecto a Rituximab (RR: 1,79 —1C95% [1,01-3,18]).

En cuanto a seguridad, Etanercept se encuentra asociado a una menor frecuencia de
abandono del tratamiento debido a efectos adversos comparado con Infliximab (OR = 0,63;
1C95% = [0,41-0,95]). Esta diferencia no fue verificada para Rituximab y Tocilizumab.

Discusion. Considerando el perfil de seguridad menos favorable que presenta Infliximab
con respecto a Etanercept, sumado a la via de administracion menos ventajosa (intravenoso y
subcuténeo, respectivamente) es posible inferir que es una alternativa terapéutica menos
favorable. Tocilizumab muestra una ventaja terapéutica respecto a Infliximab en pacientes no
respondedores a primera linea de tratamiento, dado que presenta un mejor perfil de
seguridad en cuanto a los abandonos de tratamiento debido a efectos adversos y una mayor
proporcién de pacientes que logran una respuesta ACR70. Sin embargo, Tocilizumab no
demostré diferencias significativas en cuanto a seguridad y eficacia respecto a Adalimumab y
Etanercept, teniendo una via de administracion menos favorable (intravenosa versus
subcutdnea). Rituximab resulté en respuestas ACR50 y 70 inferiores a Etanercept en pacientes
no respondedores a primera linea de tratamiento, por lo que no aportaria un beneficio
terapéutico adicional respecto a los tratamientos disponibles.

En pacientes no respondedores a al menos un anti-TNFa, Tocilizumab mostré ser mas eficaz
que Rituximab considerando la variable ACR20 a 6 meses de tratamiento, no habiendo
diferencias en seguridad.

Conclusiones. En cuanto a lo que respecta a la evaluacién de eficacia, seguridad y via de
administracién de los 5 medicamentos inlcuidos en este informe, se sugiere la siguiente
cobertura: 1) Tratamiento de pacientes no respondedores a Metotrexate u otro FARME (2da
linea de tratamiento): Adalimumab y Etanercept. 2) Tratamiento de pacientes no
respondedores o intolerantes a al menos 1 anti-TNFa (3°° linea de tratamiento): Tocilizumab
(una evaluacion costo-efectividad de dicho producto esta en proceso). 3) Tratamiento de
pacientes no respondedores o intolerantes al tratamiento con Tocilizumab, o tengan
contraindicado el uso de los otros FARMEs biolégicos (4™ linea de tratamiento): Rituximab. La
inclusion de Rituximab y Tocilizumab requieren una evaluacién costo-efectividad antes de
considerar su inclusion en el FTM.

2

ACR20/50/70. Mejoria de al menos 20/50/70% en el nimero de articulaciones con dolor e inflamadas y una mejora de al menos
50% en 3 de las siguientes variables: evaluacion global de la enfermedad por el paciente, evaluacién global de la enfermedad por
el médico, evaluacion del dolor, evaluacidn de la capacidad funcional del paciente (HAQ score) y reactivos de la fase aguda.
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EFFICACY AND SAFETY OF THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
WITH BIOLOGICAL DRUGS.

Abstract

Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease, which can result
in severe disability in patients without proper treatment. The prevalence of the disease is
about 0.50% to 1.0% in Caucasian population.

First line drug therapy consists of administering non-steroidal anti-inflammatory analgesic
drugs (NSAIDs), corticosteroids and disease modifying drugs (DMARDs). DMARDs are drugs
that effectively interfere in the course of the condition. Methotrexate is at present the most
used drug. Biological DMARDs are a group of more recently developed drugs, which generally
constitute a second line treatment in patients not responding to first-line or classical DMARDs,
patients with intolerance to classical DMARDs, patients with RA with initial poor prognosis or
patients with contraindication to classical DMARDs. In Uruguay, patients not responding to
first-line treatment have access to Adalimumab (Humira ©®), Etanercept (Enbrel ®) and
infliximab (Remicade ®), all of them funded by the National Resources Fund.

Both Tocilizumab (Actemra ®) and Rituximab (Mabthera ®) are biological drugs which have
proven to be effective in the treatment of patients not responding to first-line treatment and
of patients not responding to at least one anti-TNF.

Objectives. To assess efficacy and safety of Tocilizumab (Actemra ®) and of Rituximab
(Mabthera ®) for the treatment of RA, for its possible inclusion in the Uruguayan National
Formulary.

Methodology. A search in the scientific literature for randomized clinical trials (RCTs),
controlled clinical trials (CCTs) and systematic reviews (SRs) was performed. To follow, a meta-
analysis of the main efficacy and safety variables for 5 drugs (Adalimumab, Infliximab,
etanercept, rituximab and tocilizumab) was carried out. Because there are no clinical trials
comparing directly these drugs, indirect comparisons were made. All publications were studied
and its quality assessed.

Results. Tocilizumab showed an advantage in the ACR70 at 6 months of treatment in
comparison to infliximab (RR: 2.42 - 95% [1.36 to 4.34]), in patients not responding to first line
of treatment, a difference which was not longer significant after one year. Rituximab showed
unfavourable results for ACR50 and ACR70 at 6 months compared to Etanercept (RR 0.475,
95% CI [0.253 to 0.892], RR: 0.231 - 95% [0.0590 to 0.902], respectively). In patients not
responding to at least one anti-TNF, results showed an advantage in favour of Tocilizumab in
patients achieving an ACR20 response at 6 months of treatment when compared to Rituximab
(RR: 1.79 - 95% [1.01 - 3.18]).

As for safety, Etanercept is associated with lower rates of treatment discontinuation due to
adverse effects compared to infliximab (OR = 0.63, 95% ClI = [0.41 to 0.95]). There was no
significant difference for Rituximab and Tocilizumab.
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Discussion. Considering the less favourable safety profile of Infliximab compared to
Etanercept, together with a less advantageous route of administration (intravenous and
subcutaneous, respectively) it is possible to infer that this drug is a less favourable therapeutic
alternative. Tocilizumab shows a therapeutic advantage over Infliximab in patients not
responding to first line of treatment, having a better safety profile in terms of discontinuation
due to adverse events and a greater proportion of patients achieving an ACR70 response.
However, Tocilizumab demonstrated no significant difference in safety and efficacy in
comparison with Adalimumab and Etanercept, with a less favourable route of administration
(subcutaneous versus intravenous). Rituximab resulted in ACR50 and ACR70 responses below
Etanercept in patients not responding to first line of treatment, not showing an additional
benefit over existing therapies.
In patients not responding to at least one anti-TNF, Tocilizumab proved to be more effective
than Rituximab considering the variable ACR20 at 6 months; no safety differences safety were
found.

Conclusions.  As for the assessment of efficacy, safety and route of administration of the 5
drugs included in this report, the following conclusions can be reached: 1) Treatment of non-
responders to Methotrexate or other DMARDs (2nd line treatments): use Adalimumab and
Etanercept. 2) Treatment of non-responding or intolerant patients to at least 1 anti-TNFa (3rd
line treatment): use Tocilizumab. 3) Treatment of non-responders or intolerant to treatment
with Tocilizumab, or who have contraindications to the use of biological DMARDs other (4th
line treatment): use Rituximab. The inclusion of this drug in the Uruguayan National Formulary
requires a previous cost-effectiveness evaluation.
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Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad reumatica inflamatoria crénica, la cual puede
resultar en discapacidades severas en pacientes no tratados adecuadamente. Los pacientes
diagnosticados con AR presentan una tasa de mortalidad aumentada respecto a la poblacién
general, teniendo ademas una expectativa de vida de 3 a 10 afios inferior (Carmona L, 2010).
Si bien los factores genéticos tienen un papel relevante en el riesgo de contraer esta patologia,
otros factores permanecen auln sin determinar. En cuanto a factores de riesgo ambientales, el
tabaquismo es identificado como el mas relevante (de Vries RR, 2011).

La prevalencia de la enfermedad es de 0,50% y 0,46% en Espana e Italia respectivamente
(Carmona L, 2001) (Salaffi F, 2005). En otras poblaciones caucasicas la prevalencia no supera el
1,0%, reportdndose excepcionalmente valores mas altos en poblaciones de otros origenes
(Silman AJ, 2002). La tasa de incidencia anual es de 20-50 casos cada 100.000 habitantes en
Estados Unidos y paises nérdicos europeos. En Espafia, la incidencia parece tener valores
menores, teniendo una tasa de 8,3 casos cada 100.000 personas.

Hasta el momento no se han publicado estudios epidemiolégicos para AR en la poblacidn de
nuestro pais. Sin embargo, una encuesta realizada a médicos reumatdlogos a nivel nacional de
calidad metodoldgica no especificada, mostré una prevalencia aproximada de 1,0-1,5% (SUR,
2007). No obstante, podria considerarse que la prevalencia de la AR en Uruguay tiene valores
similares a los reportados para Espafia e Italia.

El tratamiento de la AR en nuestro pais, se encuentra consensuado en una Guia elaborada por
un Grupo de Trabajo de la Sociedad Uruguaya de Reumatologia (SUR, 2007), la cual considera
los criterios elaborados por la Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia y Grupo
Latino Americano de Estudio de Artritis Reumatoidea (Massardo L, 2009).

La guia nacional indica como primera linea de terapia la combinacién de tratamientos no
farmacoldgico y farmacoldgico. El no farmacoldgico consta de intervenciones en habitos de
vida del paciente, como la dieta, actividad fisica adecuada, abandono de habitos no saludables,
etc. El tratamiento farmacoldgico consta de la administracidn de analgésicos anti-inflamatorios
no esteroideo (AINEs), corticoides y farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEs). Los
AINEs si bien no alteran el curso de la enfermedad ni previenen el dafio articular, son eficaces
en la reduccidn de la inflamacién y el dolor.

Los glucocorticoides administrados via oral, intramuscular o intra-articular, por ser potentes
anti-inflamatorios son eficaces en controlar los sintomas inflamatorios y la capacidad
funcional, incluso disminuyendo la evolucién de las lesiones radioldgicas, siendo esta ultima
caracteristica la que permite clasificarlos como FARMEs. Sin embargo, las reacciones adversas
pueden ocasionar una reduccién de la dosis o la interrupcién de su administracion, por lo que
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generalmente pueden utilizarse como puente mientras comienzan a tener efecto el
tratamiento con FARMEs.

Los FARMEs son los farmacos que efectivamente intervienen en el curso de la enfermedad,
logrando para una proporcion significativa de pacientes una reduccién a niveles bajos de
actividad de la patologia o incluso la remision. El Metotrexate es el farmaco de primera
eleccién, debido a su reconocida eficacia y bajo costo.

Cuando se constata ineficacia al tratamiento a dosis plena durante 6 meses, se recomienda la
adicion de otro FARME o cambiar el farmaco. Los otros FARMEs especificados en la guia son
Leflunomida, Sulfasalazina, Sales de Oro, Azatioprina, Ciclosporina, Sulfato de Cloroquina y
Sulfato de Hidroxicloroquina. Sin embargo, en la seccién “Recomendaciones Terapéuticas” de
la guia nacional se especifica Unicamente el uso de Hidroxicloroquina, Sulfasalazina vy
Leflunomida como FARMEs sustitutos o combinados al Metotrexate.

Los FARMEs bioldgicos son un grupo de farmacos de desarrollo mas reciente, los cuales son
producidos por biotecnologia. La guia nacional indica el uso de estos medicamentos en las
siguientes situaciones: i) pacientes no respondedores a FARMEs tradicionales, definidos como
aquellos pacientes que no han respondido al tratamiento durante un periodo de 3 a 6 meses,
habiendo alcanzado dosis plenas de Metotrexate o no respondedores a combinaciones de
FARMEs tradicionales; ii) pacientes con intolerancia a los FARMEs clasicos; iii) pacientes con AR
de mal pronéstico inicial o iv pacientes con contraindicacién formal a los FARMEs clasicos
(SUR, 2007).

Lo especificado por la guia de la Sociedad Uruguaya de Reumatologia, no difiere
significativamente de las guias de la American College of Rheumatology (Saag KG, 2008),
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009) y The European League
Against Rheumatism (Smolen JS, 2010).

En Uruguay los pacientes no respondedores al tratamiento de primera linea, pueden acceder a
la farmacoterapia con Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®) e Infliximab (Remicade®)
financiado por el Fondo Nacional de Recursos, siendo estos farmacos inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNFa) y por lo tanto compartiendo el mismo mecanismo de acciéon
(FNR, 2010).

Rituximab (Mabthera®) fue registrado en Uruguay en el aflo 2010 con la siguiente indicacion
de uso en artiritis reumatoidea: “En asociacion con Metotrexato esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea que no hayan respondido
adecuadamente a uno o mas inhibidores del factor de necrosis tumoral (TFN) o no los toleren.”
Este farmaco es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 producido por biotecnologia, el cual es
administrado via intravenosa.

Tocilizumab (Actemra®) fue registrado en Uruguay en el afio 2009 con la siguiente indicacidn
de uso: “Tratamiento de la artiritis reumatoidea meoderada a severa en combinacién con
Metotrexato, en pacientes adultos que han respondido inadecuadamente o fueron
intolerantes, a una terpaia previa con uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
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enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral.” Este farmaco es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado dirigido contra la interleukina 6 (IL-6) bloqueando la
sefializacion intercelular mediada por receptores.

Descripcion de las tecnologias en evaluacion

Tocilizumab
Nombre comercial: ACTEMRA® 80mg/4ml
ACTEMRA® 200mg/10ml
ACTEMRA® 400mg/20ml
Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Presentacion: Envases x 1- 4 viales
Via de administracion: Infusion intravenosa
Laboratorio: ROCHE INTERNATIONAL LTDA.
Indicaciones Tratamiento de la artritis reumatoidea moderada a severa en

terapéuticas: combinacién con Metotrexate, en pacientes adultos que han
respondido inadecuadamente o fueron intolerantes a una terapia
previa con uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de

la enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral.

N2 de registro: 42315 valido hasta el 2/4/2014

Rituximab

Nombre comercial: Mabthera®

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Presentacion: Envases x: a) 2 VIALES con 100mg/10ml, b) 1 VIAL con 500mg/50ml
Via de administracién: Infusidn intravenosa

ROCHE INTERNATIONAL LTDA.
Laboratorio:

Indicaciones 1) Tratamiento de pacientes con:

terapéuticas: e Linfoma no-Hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de

células B CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia;

e Linfoma folicular en estadio IlI-IV no tratado anteriormente,
en asociacion con la quimioterapia CVP.
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e Linfoma no-Hodgkiniano difuso de células B grandes CD20+
en asociacion con la quimioterapia CHOP.

Tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma
folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion.

2) En asociacion con Metotrexate esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide
activa que no hayan respondido adecuadamente a uno o
mas inhibidores del factor de necrosis tumoral (TFN) o no
los toleren.

3) En combinacién con quimioterapia estd indicado para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crdnica
(LLC) que no hayan sido tratados previamente o que estén
en recidiva o refractarios a un tratamiento previo. Hay datos
limitados sobre la eficiencia y el perfil de seguridad en
pacientes  previamente tratados con  anticuerpos
monoclonales, incluido Mabthera o en pacientes refractarios
a un tratamiento previo con Mabthera y quimioterapia.

Ne de registro: 35933 valido hasta el 15/12/2013

Objetivos

Objetivo principal.

Asesorar sobre la inclusidn de Tocilizumab y Rituximab para el tratamiento de la AR en el
Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Objetivos especificos.

i) Determinar la eficacia y seguridad de Tocilizumab y Rituximab en pacientes no
respondedores a al menos un FARME tradicional (2% linea).

ii) Determinar la eficacia y seguridad de Tocilizumab y Rituximab en pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNFa (3% linea).

iii) Comparar la eficacia y seguridad de los tres farmacos financiados por el FNR versus
Tocilizumab y Rituximab en 2% linea de tratamiento.

iv) Comparar la eficacia y seguridad de Tocilizumab versus Rituximab en 3% linea de
tratamiento.
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Metodologia

Revision sistemadtica
Estrategia

Para comparar la eficacia y seguridad entre los 5 medicamentos bioldgicos se realizé una
busqueda y revisidon sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECAs),
ensayos clinicos controlados (ECCs) y revisiones sistematicas (RSs). En caso de encontrar una
RS de la Cochrane, se procedid a actualizar la misma. En caso de encontrar Unicamente una RS
“no Cochrane” de calidad evaluada, se procedié a realizar una revisidn sistematica de toda la
evidencia y se compararon los resultados de la bisqueda con dicha revision.

Criterios de busqueda

La busqueda fue realizada en las siguientes bases electrénicas: PubMed y la base de ensayos
clinicos de la Biblioteca Cochrane (via http://regional.bvsalud.org) hasta setiembre de 2011.

En PubMed la busqueda fue realizada con las siguientes palabras claves y restricciones:
“((fdrmaco[Title/Abstract]) AND rheumatoid[Title/Abstract]) AND arthritis[Title/Abstract]”,
donde farmaco corresponde a Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Tocilizumab y Rituximab,
segln corresponda. Para algunos farmacos se utilizaron limites de busqueda para acotar los
resultados (se especifica en Resultados). Para los farmacos que cuentan con una revisiéon
Cochrane, la busqueda fue acotada en el periodo de tiempo, incluyendo desde la fecha final de
la revision hasta la fecha de busqueda (se especifica en Resultados). Adicionalmente se realizé
busqueda manual de la bibliografia relevante de los articulos seleccionados.

En la base de ensayos clinicos de la Biblioteca Cochrane, via BVS, se introdujeron los siguientes
términos: “fdrmaco AND rheumatoid AND arthritis”.

Seleccion de estudios. Sobre el total de resultados encontrados, se realizd una primera
seleccidon revisando titulo y resumen de cada publicacion, descartando las que no
corresponden a ensayos controlados y revisiones sistematicas. Luego se realizé una segunda
revisidon por pares para la selecciéon final, segin los criterios de inclusion inicialmente
establecidos.

Criterios de inclusion de estudios.
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Tipos de estudios. Todos los ECAs y ECCs con las siguientes ramas de tratamiento: i)
medicamento bioldgico + FARME versus FARME; ii) medicamento bioldgico versus placebo; iii)
medicamento bioldgico versus otro medicamento bioldgico.

Poblacion del estudio. Pacientes mayores de 16 afios con AR diagnosticada segun los criterios
revisados del American College of Rheumatology (Arnett FC, 1988), con enfermedad activa
segln los criterios definidos en cada estudio. Pacientes no respondedores a por lo menos un
FARME, pacientes no tratados anteriormente con FARME (naive) o pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNF.

Intervencion. Administracion del medicamento bioldgico segun la posologia recomendada en
el prospecto del medicamento. El mismo criterio fue establecido para los FARMEs.

Variables de eficacia y seguridad.

ACR50 fue considera como la principal variable de eficacia, definida como una mejoria de al
menos 50% en el nimero de articulaciones con dolor e inflamadas y una mejora de al menos
50% en 3 de las siguientes variables: evaluacion global de la enfermedad por el paciente,
evaluacion global de la enfermedad por el médico, evaluacién del dolor, evaluacion de la
capacidad funcional del paciente (HAQ score) y reactivos de la fase aguda (como ESR o CRP)
(Boers M, 1994) (Felson DT, 1995).

ACR20 y ACR70 fueron incluidas como variables de eficacia secundarias. Si bien DAS28 por ser
una variable continua puede ofrecer una comparaciéon mas informativa entre los farmacos, se
reporta en una menor cantidad de ensayos, lo que posteriormente dificulta la comparacién
indirecta.

Todas las variables de eficacia fueron consideradas a los 6 meses (16-30 semanas) y 12 meses
(46 a 60 semanas) de tratamiento.

La seguridad de los farmacos incluidos en este informe, fue evaluada considerando resultados
previamente publicados (Singh JA, 2009) (Singh JA, 2011).

Evaluacion potenciales sesgos.

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las
recomendaciones de la Cochrane Collaboration recommendations for assessing risk of bias,
considerando particularmente el enmascaramiento y la asignacion del tratamiento (Higgins JP,
2008).

Extraccion de datos.
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La extraccién de datos y la revisién de los datos ingresados al RevMan fueron realizadas por el
autor y supervisadas por la supervisora cientifica. Los casos de discordancia fueron revisados y
discutidos respecto a los datos originales.

Cuando en el articulo cientifico no se informaban los datos necesarios para realizar la revision,
se solicitéd el aporte de los mismos al laboratorio titular del registro del medicamento. En
consecuencia, parte de los datos fueron obtenidos de informacidn no publicada.

Andlisis estadistico

Meta-andlisis.

Siempre que fue posible, se analizaron los datos por intenciéon de tratar. Las variables
ACR20/50/70, por ser dicotdomicas, se informaron los resultados como riesgo relativo con su
correspondiente intervalo de confianza de 95% (1C95%).

Para el procesamiento estadistico se utilizé el software RevMan 5.1.2 de la Cochrane,
utilizando el método de Mantel-Haenszel. Para la evaluacién de la heterogeneidad del meta-
analisis se calculé el pardmetro estadistico 1>, y se siguieron los criterios definidos en el
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. El mismo establece que un valor
de 0-40% puede no tener relevancia, de 30-60% puede indicar una heterogeneidad moderada,
50-90% es considerado un valor relevante al igual que para valores de 75-100% (Deeks J,
2008).

En los casos que el valor de 1> fue > 50%, se intentd identificar la causa de la variabilidad en el
disefo de los estudios o las caracteristicas de los pacientes. Cuando se decidid eliminar un
estudio del meta-andlisis, se informd por separado los resultados del estudio eliminado. Como
criterio general cuando el valor de I° resulté menor de 50% se utilizd efecto-fijo para los
calculos estadisticos, para los valores restantes de I* se utilizd efecto-variable. Sin embargo,
cada meta-analisis fue evaluado caso a caso.

Debe considerarse que es esta evaluacidén, los resultados del meta-andlisis para cada
medicamento participardn de una posterior comparacion indirecta, la cual requiere para sus
calculos el valor medio que resulta del meta-analisis y los extremos del intervalo de confianza.
Por esta razdn, es necesaria una correcta revision de los estudios incluidos para no afectar la
posterior comparacion indirecta entre los medicamentos evaluados.

Comparaciones indirectas.

Debido a que practicamente ninguln ensayo clinico compara cabeza a cabeza la eficacia de los
farmacos incluidos en esta evaluacion, se utilizé la metodologia de comparaciones indirectas.
Basicamente, este procedimiento consta en comparar dos tratamientos que fueron
comparados contra una rama control comun o de similares caracteristicas. Debido a que
generalmente las ramas tratamientos, ramas control y la poblacién que participd de los
ensayos es relativamente homogénea, fue posible emplear esta metodologia. Sin embargo, la
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evidencia generada debe considerarse con cautela debido a las propias limitantes que tiene
este procedimiento. No obstante, cuando no existen comparaciones directas esta es la mejor
alternativa actualmente disponible para comparar tratamientos.

Las comparaciones indirectas fueron realizadas con el software ITC de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (Wells GA, 2009a), siguiendo los criterios establecidos en la
guia “Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisson in Meta-Analysis” de la misma
Agencia (Wells GA, 2009b). Para la comparacion indirecta se emplearon los resultados
obtenidos del meta-analisis de cada farmaco individual, seglin los criterios descriptos antes,
obteniéndose como resultados riesgos relativos y sus correspondientes |IC95%.

Resultados

Ensayos clinicos incluidos

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNFo enteramente humano. Este
medicamento es de administracion subcutanea, el cual incluso puede ser administrado por el
propio paciente previo entrenamiento.

Limites especificos aplicados a esta busqueda: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial Phase |, Clinical Trial Phase Il, Clinical Trial Phase Ill, Clinical Trial
Phase IV, Controlled Clinical Trial, Publication Date from 2004/08/01 to 2010/12/31.

Estudios incluidos

La busqueda resulté en 104 publicaciones, de las cuales 81 fueron eliminadas en la primera
revisién del titulo y resumen. Las principales causas de eliminacién fueron por no ser ECAs, no
ser RSs o ser ensayos clinicos o sub-analisis de ensayos clinicos que no contenian las variables
de eficacia de interés. De las 23 publicaciones restantes, fueron seleccionados los siguientes
ensayos clinicos:
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Tabla 1. Estudios incluidos en la revisién para Adalimumab y sus principales caracteristicas.
MTX: Metotrexate, ADA: Adalimumab, cXs: cada X semanas.

Referencia

(Breedveld FC, 2006)

(Furst DE, 2003)

(Keystone EC, 2004)

(van de Putte LB, 2004)

(Weinblatt ME, 2003)

(Bejarano V, 2008)

(Miyasaka N, 2008)

Método

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Ensayo
controlado,
randomizado,
doble ciego.

Pacientes*

Diagnosticados segun criterios ACR,
con duracion de la enfermedad
menor a 3 afios. Pacientes que han
recibido tratamiento con varios
FARMEs incluido MTX fueron
excluidos (ndive).

Diagnosticados segun criterios ACR,

desde mas de 3 meses con
enfermedad activa.
Aproximadamente el 8% de los
pacientes incluidos no habian
recibido anteriormente FARMEs.
Pacientes no tratados
anteriormente con FARME
biolodgicos.

Diagnosticados segun criterios ACR,
con tratamiento estable de MTX en
al menos los ultimos 3 meses.
Media de FARMEs previos en los
pacientes incluidos 2,4. Pacientes
no tratados anteriormente con
FARME bioldgicos.

Diagnosticados segun criterios ACR,
no respondedores a al menos 1
FARME.

Diagnosticados segun criterios ACR,
no respondedores a al menos 1
FARME ademas de MTX. Pacientes
no tratados anteriormente con
FARME bioldgicos.

Diagnosticados segun criterios ACR,
no tratados anteriormente con
MTX ni FARME biolégicos.
Enfermedad sintomatica menor a 2
afios de duracidn.

Diagnosticados segun criterios ACR,
no respondedores a al menos 1
FARME.

Intervencion

1. ADA 40mg c2s +
MTX 7.5-20mg cls

2. ADA 40mg c2s +
placebo

3. placebo + MTX 7.5-
20mg cls

1. ADA 40mg c2s +
FARME

2. placebo + FARME

1. ADA 40mg c2s +
MTX 12.5-25mg cls
2. ADA 20mg c2s +
MTX 12.5-25mg c1s

3. placebo + MTX
12.5-25mg cls

1. ADA 20mg c2s

2. ADA 20mg cls

3. ADA 40mg c2s

4. ADA 40mg c1s

5. Placebo

1. ADA 80mg c2s +
MTX 12.5-25mg c1s

2. ADA 40mg c2s +
MTX 12.5-25mg c1s
3. ADA 20mg c2s +
MTX 12.5-25mg c1s

4. placebo + MTX
12.5-25mg cls

1. ADA 40mg c2s +
MTX 7.5-25mg cls

2. placebo + MTX 7.5-
25mg cls

1. ADA 80mg c2s +
placebo

2. ADA 40mg c2s +
placebo

3. ADA 20mg c2s +
placebo

4. Placebo

525

636

619

544

336

148

352
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(Kim HY, 2007) Ensayo Pacientes no respondedores a MTX. 1. ADA 40mg c2s + 128
controlado, MTX.
randomizado, 2. Placebo + MTX
doble ciego. En la semana 18 los
pacientes que no
lograron ACR20

fueron incluidos en
una rama abierta con
ADA 40mg c2s. Los
resultados se
informan a la semana
24,
* Todos los ensayos tienen como criterio de exclusién no haber sido tratados anteriormente con otro FARME
bioldgico.

Las intervenciones que fueron consideradas en esta evaluacidon aparecen marcadas en la
columna “Intervencién” de la tabla 1.

Como estudios incluidos se consideran los encontrados como resultado de la busqueda y los
ensayos incluidos en la revision de la Cochrane para Adalimumab (Navarro-Sarabia F, 2009). El
estudio (Kim HY, 2007) no se encuentra indexado en MedLine ni tampoco es encontrado con el
matabuscador EBSCO del portal TIMBO (www.timbo.org.uy).

La base de ensayos clinicos de la Cochrane no aporta ensayos adicionales.

Etanercept (Enbrel®)

Etanercept es un receptor TNF humano recombinante fusionado a la porcién Fc de la IgG1
humana, el cual normalmente es clasificado como anti-TNFa. Este medicamento es de
administracién subcutanea, el cual incluso puede ser administrado por el propio paciente
previo entrenamiento.

Limites especificos aplicados a esta busqueda: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial Phase |, Clinical Trial Phase I, Clinical Trial Phase Ill, Clinical Trial
Phase IV, Controlled Clinical Trial, Publication Date from 2003/02/01 to 2011/03/17.

Estudios incluidos

La busqueda resultd en 177 publicaciones, de las cuales 133 fueron eliminadas en la primera
revisién del titulo y resumen. Las principales causas de eliminacién fueron por no ser ECAs, no
ser RSs o ser ensayos clinicos o sub-analisis de ensayos clinicos que no contenian las variables
de eficacia de interés. De las 43 publicaciones restantes, fueron seleccionados los siguientes
ensayos clinicos:
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Tabla 2. Estudios incluidos en la revisién para Etanercept y sus principales caracteristicas. MTX:
Metotrexate, ETN: Etanercept, cXs: cada X semanas, 2xS: 2 veces por semana.

(Weinblatt ME,
1999)

randomizado, doble
ciego (primeros 6
meses).

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

clase funcional | a Ill. Pacientes con
respuesta inadecuada a 1 de 4
FARMEs.

Diagnosticados segun criterios ACR con
clase funcional | a Ill. Pacientes que
venian recibiendo MTX desde por lo
menos 6 meses en dosis estables de
15-25 mg-semana en el ultimo mes.
Otros FARMEs fueron suspendidos
durante el estudio. Los pacientes
incluidos en el estudio habian recibido
en su historia un promedio de 3
FARMEs.

Referencia Método Pacientes Intervencién N
(Bathon JM, 2000) Ensayo controlado, Con diagndstico de AR menor de 3 1. ETN 10 mg 2xS
randomizado, doble afos, no tratados anteriormente con + placebo.
ciego. MTX. 2. ETN 25 mg 2xS
+ placebo.
3. Placebo + MTX
7.5-25mg cls.

(Combe B, 2006) Ensayo controlado, Diagnosticados segun criterios ACR, 1. ETN 25 mg 2xS

(Combe B, 2009) randomizado, doble clases funcionales | a lll. Duracion de la  + placebo.
ciego. enfermedad menor a 20 afios. Al 2. Sulfasalazina 2-

momento del inicio los pacientes 3 g/dia+ placebo.
deben estar recibiendo dosis de 2-3 3. ETN 25 mg 2xS
g/dia de sulfasalazina durante por lo + sulfasalazina 2-
menos 4 meses. Aproximadamente 3 g/dia.

60% de los pacientes incluidos en el

estudio habian recibido otro FARME

ademas de Sulfasalazina.

(Emery P, 2008) Ensayo controlado, DAS28 > 3,2. Duracion de la 1.ETN50mgcls +
randomizado, doble enfermedad de 3-24 meses. No MTX 7,5-20mg
ciego. tratados anteriormente con MTX. cls.

2. MTX 7,5-20mg
cls + placebo.
(Klareskog L, 2004) Ensayo controlado, Diagnosticados segun criterios ACR con 1. ETN 25 mg 2xS
randomizado, doble clase funcional | a Ill. Duracién de la + placebo.
ciego. enfermedad de 0,5-20 afios. Respuesta 2. MTX 7,5-20 mg
no satisfactoria a al menos 1 FARME cl1s + placebo.
que no sea MTX. Pacientes tratados 3. ETN 25 mg 2xS
anteriormente con MTX no deben + MTX 7,5-20 mg
haber experimentado efectos toxicos cls.
importantes o haber manifestado falta
de respuesta al tratamiento. Sin
embargo, fue requerido que la terapia
con MTX haya sido suspendida por lo
menos 6 meses antes del
reclutamiento. Aproximadamente 43%
de los pacientes incluidos en el
estudio habian recibido MTX.
(Moreland LW, 1999) Ensayo controlado, Diagnosticados segun criterios ACR con 1. ETN 10 mg 2xS

+ placebo.

2. ETN 25 mg 2xS
+ placebo.

3. Placebo.

1. ETN 25 mg 2xS
+ MTX 15-25 mg
cls.

2. Placebo + MTX
15-25 mg cls.
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La base de ensayos clinicos de la Cochrane no aporta ensayos adicionales.

Las intervenciones que fueron consideradas en esta evaluacién aparecen marcadas en la
columna “Intervencién” de la tabla 2.

Como estudios incluidos se consideran los encontrados como resultado de la busqueda y los
ensayos incluidos en la revisién de la Cochrane para Etanercept (Blumenauer BTB, 2003).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido al factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFa). La administracion del medicamento es via intravenosa, por lo que requiere la
dilucién en suero fisioldgico previo al inicio de la infusion. El tiempo de infusion es de por lo
menos 2 horas.

Limites especificos aplicados a esta busqueda: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial Phase I, Clinical Trial Phase Il, Clinical Trial Phase Ill, Clinical Trial
Phase 1V, Controlled Clinical Trial, Publication Date from 2002/03/01 to 2011/04/11.

La busqueda resultd en 277 publicaciones, de las cuales 241 fueron eliminadas en la primera
revision del titulo y resumen. Las principales causas de eliminacion fueron por no ser ECAs, no
ser RSs o ser ensayos clinicos o sub-analisis de ensayos clinicos que no contenian las variables
de eficacia de interés. De las 36 publicaciones restantes, fueron seleccionados los siguientes
ensayos clinicos:

Tabla 3. Estudios incluidos en la revision para Infliximab y sus principales caracteristicas.

MTX: Metotrexate, IFX: Infliximab, cXs: cada X semanas, 2xS: 2 veces por semana.

Referencia Método Pacientes Intervencion

(Lipsky PE, 2000) Ver Maini 1999

(Maini RN, 1998) Ensayo Diagnosticados segun criterios 1. Placebo + MTX 7,5mg cl1s. 101
controlado, ACR, No permitido el uso de 2. IFX 1 mg/Kg + MTX 7,5mg
randomizado, otro FARME que no sea MTX. cls.
sin  especificar Pacientes no respondedores a 3. IFX 3 mg/Kg + MTX 7,5mg
ciego. MTX a dosis de 7,15-15 mg c1s. cls.

4. IFX 10 mg/Kg + MTX 7,5mg
cls.

5. IFX 1 mg/Kg + placebo.

6. IFX 3 mg/Kg + placebo.

7. IFX 10 mg/Kg + placebo.
*Infusiones a semanas 2, 6,

10y 14.
(Maini R, 1999) Ensayo Diagnosticados segliin ACR, con 1. Placebo + MTX >12,5mg 426
controlado, una duracion de la enfermedad  cls.
randomizado, de 7 a 9 afies. No 2. IFX 3 mg/Kg c4s + MTX
doble ciego. respondedores a MTX. No se >12,5mg cls.

permitieron otros FARMEs que 3. IFX 10 mg/Kg c4s + MTX

no sean MTX previo al inicioy >12,5mg cls.

durante el estudio. 4. IFX 3 mg/Kg c8s + MTX
>12,5mg cls.
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5. IFX 10 mg/Kg c8s + MTX
>12,5mg cls.

(Quinn MA, 2005) Ensayo Diagnosticados segiin ACR, con 1. Placebo + MTX 7,5-25mg 20
controlado, manifestacion de sintomas cls.
randomizado, menor a 12 meses. Sin 2. IFX 3 mg/Kg c8s + MTX
doble ciego. tratamiento previo con 7,5-25mg cls.
FARME, corticosteroides orales
o anti-TNFa.

(Schiff M, 2008) Ensayo Diagnosticados segln criterios 1. Placebo + MTX 15mg c1s. 431
controlado, ACR, con mas de 1 afo de 2. MTX 15mg cls + Abatacept
randomizado, duracion de la enfermedad. 10mg/Kg.
doble ciego. Pacientes con respuesta 3. MTX 15mg cls + IFX

inadecuada a MTX. No 3mg/Kgc8s.
tratamiento previo con
Abatacept o anti-TNFa.
(St Clair EW, 2004) Ensayo Diagnosticados segun criterios 1. Placebo + MTX 7,5-20mg 1049
controlado, ACR. Pacientes no tratados cls.
randomizado, anteriormente con MTX o 2. IFX 3mg/Kg c8s + MTX 7,5-
doble ciego. medicamentos biolégicos. 20mg cls.
3. IFX mg/Kg c8s + MTX 7,5-
20mg cls.

(Taylor PC, 2004) Estudio Diagnosticados segun criterios 1. Placebo + MTX 12,5-25mg 24
controlado, ACR, duracién de la «cls.
randomizado, enfermedad de 0,5 a 3 afios. 2. IFX 5mg/Kg c8s + MTX
ciego simple Pacientes que venian 12,5-25mg cls.

(Unicamente recibiendo dosis estables de
quienes hacian MTX por al menos 8 semanas.
las evaluaciones Los pacientes incluidos
radiograficas y presentaron una media
los pacientes aproximada de 5,6 en la escala
desconocian la  DAS28.
asignacion  del
tratamiento)
(Westhovens R, Ensayo Diagnosticados segun criterio Desde semana 0 a 22. 1084
2006) controlado, ACR, no respondedores a MTX. 1. FARMEs + placebo.
randomizado, Ademads pueden ser tratados 2. FARMEs + IFX 3 mg/Kg
doble ciego. con otros FARMEs no bioldgicos  c¢8s.

al momento del
durante el estudio.

ingreso y

3. FARMEs + IFX 10 mg/Kg
c8s.

En la semana 22 el grupo
placebo fue transferido al
grupo IFX 3 mg/Kg c8s.

La base de ensayos Cochrane aporta un Unico ensayo adicional a los encontrados en PubMed,

el cual no cumple con los criterios de inclusion.

Las intervenciones que fueron consideradas en esta evaluacion aparecen marcadas en la

columna “Intervenciéon” de la tabla 3.

Como estudios incluidos se consideran los encontrados como resultado de la busqueda y los

ensayos incluidos en la revisién de la Cochrane para Infliximab (Blumenauer B, 2008).
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Rituximab (Mabthera®)

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que tiene como blanco las células B CD20+.
La administracidon del medicamento es via intravenosa, por lo que requiere la dilucién en suero
fisioldgico previo al inicio de la infusidn. El tiempo de infusidn es de aproximadamente 2 horas.

Limites especificos aplicados a esta busqueda: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial Phase |, Clinical Trial Phase I, Clinical Trial Phase Ill, Clinical Trial
Phase IV, Controlled Clinical Trial, Publication Date from 1980/01/01 to 2011/07/20.

La busqueda resulté en 62 publicaciones, de las cuales 37 fueron eliminadas en la primera
revisién del titulo y resumen. Las principales causas de eliminacién fueron por no ser ECAs, no
ser RSs o ser ensayos clinicos o sub-analisis de ensayos clinicos que no contenian las variables
de eficacia de interés. De las 25 publicaciones restantes, fueron seleccionados los siguientes
ensayos clinicos:

Tabla 4. Estudios incluidos en la revisidon para Rituximab y sus principales caracteristicas. MTX:
Metotrexate, RTX: Rituximab, cXs: cada X semanas.

(Tak PP, 2010) Ensayo controlado, Diagnosticados segin 1.Placebo + MTX 7,5-20 mg cl1s. 748
randomizado, doble criterios ACR, con 2. Rituximab 2 x 500mg + MTX
ciego. duracion de la  7,5-20 mg cls.

enfermedad de 8 3. Rituximab 2 x 1000mg + MTX

semanas a 4 anos. 7,5-20 mg cls.

No tratados Rituximab fue administrado en

anteriormente con los dias 1 y 15. Fueron

MTX (MTX naive). permitidas dosis adicionales
luego de la semana 24, segun
respuesta del paciente.

(Emery P, 2010) Ensayo controlado, Diagnosticados segun 1.Placebo + MTX 10-25 mgcls. 509
randomizado, doble criterios ACR, con 2. Rituximab 2 x 500mg + MTX
ciego. duracion de la  10-25 mgcls.

enfermedad mayor a 6 3. Rituximab 2 x 1000mg + MTX
meses. Pacientes no 10-25 mgcls.
respondedores a MTX.

(Mease PJ, 2010) Desde dia 1 a Diagnosticados segin Periodo 1-24 semanas 475*
semana 24, estudio criterios ACR, con 1. Rituximab 2 x 1000 mg.
abierto de 1 sola duracion de la
rama. Desde Ila enfermedad mayor a 6 Periodo 24-48 semanas
semana 24 a la 48, meses. Pacientes no 1. Placebo + MTX 10-25 mg cls.
los pacientes que respondedores a anti- 2. Rituximab 2 x 1000mg + MTX
no lograron la TNF. 10-25 mg cls.
remision, fueron
randomizados en
un estudio doble
ciego.

(Cohen SB, 2006) Ensayo controlado, Diagnosticados segin 1. Placebo+ MTX 10-25 mgcls. 520
randomizado, doble criterios ACR, con 2. Rituximab 2 x 1000mg + MTX
ciego. duracién de la 10-25 mg cls.

enfermedad mayor a 6
meses. Pacientes no
respondedores a por lo
menos 1 anti-TNF.
(Emery P, 2006) Ensayo controlado, Diagnosticados segin 1. Placebo + MTX 10-25 mg cls. 367**
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2. Rituximab 2 x 500mg + MTX
10-25 mg cls.
3. Rituximab 2 x 1000mg + MTX

meses. Pacientes no 10-25 mgcls.
respondedores a 1
pero no mas de 5
FARMEs o anti-TNF,
ademas de MTX. 30%
de pacientes habian
sido tratados
previamente con anti-
TNF.

Diagnosticados  segln
criterios ACR. Pacientes
respondedores a

(Edwards JC, 2004) 161

1. Placebo + MTX 210 mg cls.

2. Rituximab 2 x 1000mg +
Placebo.

3. Rituximab 2 x 1000mg +
Ciclofosfamida 2 x 750mg.

4. Rituximab 2 x 1000mg + MTX

210 mg cls.
* Pacientes que fueron randomizados. ** Pacientes considerados por ITT para la evaluacion de eficacia.

Ensayo controlado,

randomizado, doble

ciego. no
MTX.

La base de ensayos clinicos de la Cochrane aporta un Unico Abstract, el cual fue publicado
posteriormente como articulo en una revista indexada en PubMed.

Tocilizumab (Actemra®)

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado, dirigido contra el receptor de la
interleuquina-6 humana. La administracion del medicamento es via intravenosa, por lo que
requiere la dilucion en suero fisioldgico previo al inicio de la infusién. El tiempo de infusién es
de aproximadamente 2 horas.

Limites especificos aplicados a esta busqueda: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial Phase |, Clinical Trial Phase Il, Clinical Trial Phase Ill, Clinical Trial

Phase IV, Controlled Clinical Trial, Publication Date from 2009/10/01 to 2011/03/31.

La busqueda resultéd en 19 publicaciones, de las cuales 7 fueron eliminadas en la primera
revisién del titulo y resumen. Las principales causas de eliminacién fueron por no ser ECAs, no
ser RSs o ser ensayos clinicos o sub-analisis de ensayos clinicos que no contenian las variables
de eficacia de interés. De las 12 publicaciones restantes, fueron seleccionados los siguientes
ensayos clinicos:

Tabla 5. Estudios incluidos en la revisién para Tocilizumab y sus principales caracteristicas.
MTX: Metotrexate, TCZ: Tocilizumab, cXs: cada X semanas, 2xS: 2 veces por semana.

Método Pacientes Intervencion

Referencia

(Choy EH, 2002) Ensayo controlado, Diagnosticados seglin 1. Placebo 45%*

randomizado, doble
ciego.

criterios ACR. Pacientes
no respondedores a
por lo menos 1 FARME.

2.TCZ 0,1 mg/Kg
3. TCZ 1 mg/Kg
4.TCZ 5 mg/Kg

5. TCZ 10 mg/Kg
Dosis Unica de TCZ.
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(Emery P, 2008)

(Genovese MC,

2008)

(Jones G, 2010)

(Kremer JM, 2011)

(Maini RN, 2006)

(Nishimoto N, 2004)

(Nishimoto N, 2007)

(Nishimoto N, 2009)

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Randomizado y
controlado. X ray
reader-blinded.

Ensayo controlado,
randomizado, doble
ciego.

Diagnosticados segun
criterios ACR, con
duracién de la

enfermedad mayor a 6
meses. Pacientes no
respondedores a por lo
menos 1 anti-TNF.

Diagnosticados segln
criterios ACR, con
duracién de la

enfermedad mayor a 6

meses. Pacientes no
respondedores a
FARMEs.

AR moderada a severa
Pacientes para los
cuales el tratamiento
previo con
MTX/agentes
biolégicos NO habia
fracasado.
Diagnosticados segun
criterios  ACR, con

enfermedad activa por
mas de 6 meses.
Pacientes no
respondedores a MTX.
Diagnosticados segln
criterios ACR. Pacientes
no respondedores a
MTX.

Diagnosticados segln
criterios ACR, con
duracién de la

enfermedad mayor a 6

meses. Pacientes no
respondedores a
FARMEs o
inmunosupresores.

Diagnosticados segln
criterios ACR. Pacientes
con duraciéon de la
enfermedad mayor a 6
meses y menor a 5
afios. Pacientes no
respondedores a 1
FARME.

Diagnosticados segln
criterios ACR. Pacientes
con duracion de la
enfermedad mayor a 6
meses y menor a 5
afios. Pacientes no
respondedores a 1

1. Placebo + MTX 10-25 mg cl1s.
2. TCZ 4 mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

3. TCZ 8 mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

1. Placebo + FARME.
2. TCZ 8 mg/Kg cds + FARME.

1. TCZ 8mg/Kg c4s.

2. MTX, 7,5 - 20 mg cls.

3. Placebo durante 8 semanas,
seguido de TCZ 8mg/Kg c4s hasta
semana 24.

1. TCZ 4mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

2. TCZ 8mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

3. Placebo + MTX 10-25 mg c1s.

1. TCZ 2mg/Kg c4s + placebo.

2. TCZ 4mg/Kg c4s + placebo.

3. TCZ 8mg/Kg c4s + placebo.

4. TCZ 2mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

5. TCZ 4mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

6. TCZ 8mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls.

7. Placebo + MTX 10-25 mg c1s.
1. Placebo.

2. TCZ 4mg/Kg c4s.

3. TCZ 8mg/Kg c4s.

1. TCZ, 8mg/Kg c4s.
2. FARME.

1. TCZ 8mg/Kg c4s + Placebo
2. Placebo + MTX 8 mg cls.

6n General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

499

1220

673

1190

359

162

306

127
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FARME.
(Smolen JS, 2008) Ensayo controlado, Diagnosticados segin 1. TCZ 4mg/Kg c4s + MTX 10-25 623

randomizado, doble criterios ACR, con mgcls.

ciego. duracion de a 2. TCZ 8mg/Kg c4s + MTX 10-25
enfermedad mayor a 6 mgcls.
meses. Pacientes no 3. Placebo + MTX 10-25 mg c1s.
respondedores a MTX.

* Cada rama de tratamiento tiene entre 7 y 11 pacientes.

La base de ensayos clinicos de la Cochrane no aporta ensayos adicionales.

Las intervenciones que fueron consideradas en esta evaluacidon aparecen marcadas en la
columna “Intervencién” de la tabla 5.

Como estudios incluidos se consideran los encontrados como resultado de la busqueda y los
ensayos incluidos en la revisién de la Cochrane para Tocilizumab (Singh AJ, 2009).

Resultados de eficacia — Comparaciones directas

Los resultados del meta-analisis para ACR20/50/70, muestran resultados favorables para todos
los medicamentos evaluados a 6 y 12 meses de tratamiento.

Adalimumab (Humira®)

Los estudios que reportan resultados a 6 meses son: (Furst DE, 2003), (Keystone EC, 2004),
(van de Putte LB, 2004), (Weinblatt ME, 2003), (Miyasaka N, 2008) y (Kim HY, 2007). Entre
estos estudios existen algunas diferencias en las poblaciones incluidas y los tratamientos
comparados.

El estudio (Kim HY, 2007) cumple con los criterios de inlcusion establecidos inicialmente, sin
embargo en la semana 18 los pacientes de la rama control que no hayan alcanzado un ACR20
pudieron ser incluidos en una rama abierta con Adalimumab. Al momento de evaluacion de las
variables ACR20/50/70 (24 semanas) algunos pacientes del grupo control pudieron haber
recibido Adalimumab, lo que constituye una diferencia significativa de disefio con respecto a
los restantes estudios. En consecuencia, este estudio no fue incluido en el meta-analisis.

Los estudios (Furst DE, 2003), (Keystone EC, 2004) y (Weinblatt ME, 2003) evaluan la
respuesta de Adalimumab adicionado a MTX u otros FARMEs, mientras que los 2 restantes
evaluan Adalimumab versus placebo. Un analisis por subgrupo de tratamiento (Adalimumab
adicionado a FARME o como monoterapia) seria pertinente, sin embargo este analisis no
contesta la pregunta clinica planteada inicialmente. Considerando que el informe pretende
aportar informacidon sobre la inclusion de 2 nuevos medicamentos en pacientes no
respondedores a primera linea de tratamiento, se consider6 mas adecuado proponer un
analisis por subgrupo de poblaciones, considerando Unicamente pacientes no respondedores a
por lo menos 1 FARME tradicional.
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Todos los estudios que reportan resultados a 6 meses reclutaron pacientes no respondedores
a al menos un FARME, pacientes que ya fueron tratados anteriormente con Metrotexato u
otro FARME o en su defecto la mayor parte de la poblacidn incluida habia recibido tratamiento
previo con FARMEs. Por esto fueron incluidos en el meta-analisis los 5 estudios.

Figura 1. Resultados de Adalimumab para ACR20 a 6 meses.

Adalimumab + Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 35% Cl M-H, Random, 95% Cl
Furst 2003 24weeks 168 318 111 318 259% 141 [1.26,1.87] -
Keystone 2004 24weeks 131 207 88 200 247% 2150169 277 —
Miyasaka 2008 Bmeses 40 a1 12 87 157% 31911.79, 5.66] I —
van de Putte 2004 26weeks 52 113 2110 19.3% 2411156 377 —
Weinblatt 2003 24weeks 45 7 9 B 144% 4,63 [2.47, 8.66] —
Total {95% Cl) 796 777 100.0% 2.38 [1.69, 3.36] -
Total events 436 212
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=19.54, df=4 (P = 0.0006); = 80% 0?2 0?5 é é

Testfor overall effect 7= 4.87 (7 = 0.00001) Favorece control Favorece Adalimumab

El meta-anadlisis de Adalimumab a 6 meses (Figura 1) para ACR20 muestra una mayor eficacia
con respecto al tratamiento control. El andlisis estadistico presenta una heterogeneidad
estadistica significativa, seguramente debida a diferencias en las poblaciones incluidas y los
distintos disefios de estudio. Sin embargo decidi®é no eliminarse ningin estudio por dos
razones. Primero, los estudios individuales indican un beneficio para el tratamiento
experimental, lo que no contradice el resultado del meta-analisis ni tampoco resulta en una
contradiccién relevante del punto de vista clinico (los estudios son consistentes uno a uno).
Por otro lado, los mismos estudios resultan en un meta-analisis homogéneo para las variables
ACR50 y ACR70.

Figura 2. Resultados de Adalimumab para ACR50 a 6 meses.

Adalimumab + Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Furst 2003 24weeks 92 38 3 M8 4B2%  2A6[1.80,364] -+
Keystone 2004 24weeks a1 207 19 200 258%  412[2.60 653 ——
Miyasaka 2008 Bmeses 21 41 5 87T B8% 42101671061 e —
van de Putte 2004 26weeks 25 13 9 M0 122%  270[1.32 557 —
WWeinhlatt 2003 24weaks 7 7 5 B2  B9% EB.B5[2.8816.31]
Total {95% CI) 796 777 100.0%  3.39[2.67,4.31] &
Total events 257 74
Heterogeneity, Chi*= 627, df=4 (P = 0.18); F=36% 010z 0 7 A

Testfor overall effect 2= 9.93 (F < 0.00001) Favorece Control Favorece Adalimumab

El meta-anadlisis de Adalimumab a 6 meses (Figura 2) para ACR50 muestra una mayor eficacia
con respecto al tratamiento control. EIl mismo resultado se verifica para ACR70 a 6 meses
(Figura 3).
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Figura 3. Resultados de Adalimumab para ACR70 a 6 meses.

Adalimumab + FARME FARME Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Furst 2003 24weeks 47 318 11 38 494% 427 (226,809 ——
Keystone 2004 24weeks 43 207 5 200 229% 8.31[3.36 2055) —
Miyasaka 2008 Breses 11 91 1 87 46% 1052[1.39 749.79) —_—
wan de Putte 2004 26weeks 14 113 210 81%  6.81[1.59 28.29) e —
Weinblatt 2003 2dweeks 18 &7 3 B2 14.0% 8551721793 s —
Tatal {95% Cl) 796 77 100.0%  5.89[3.79,9.15] &
Total events 133 22
Heterogeneity: Chif=1.89 df=4 (P=076); F=0% T 01 10 00

Testfor overall effect: 2= 7.90 (F = 0.00001) Favoreﬁe Contral  Favorece Adalimumab

Si bien la poblacién de los estudios varia en relacion al tratamiento previo con FARMEs vy los
estudios incluidos comprenden diferentes criterios de inclusidn en lo referente a este aspecto,
el meta-analisis es estadistica y clinicamente homogéneo. En cuanto a los antecedentes de
tratamiento previo con FARMEs, los estudios que evallan la respuesta de Adalimumab en
pacientes no respondedores a al menos un FARME son (Miyasaka N, 2008), (Weinblatt ME,
2003) y (van de Putte LB, 2004). Por otro lado, el estudio (Furst DE, 2003) reporta que
aproximadamente el 92% de los pacientes habian recibido al menos 1 FARME previo, mientras
que en el estudio (Keystone EC, 2004) los pacientes habian recibido en forma previa una
media de 2,4 FARMEs. Debido a esto y otras caracteristicas demograficas relevantes, se decidié
no excluir ningun estudio.

Los resultados a 1 afio contintian favoreciendo el tratamiento con Adalimumab, manteniendo
el beneficio mostrado anteriormente. Los estudios (Bejarano V, 2008) y (Breedveld FC, 2006)
son estudios que incluyeron pacientes no tratados anteriormente con MTX por lo que no
fueron considerados en el meta-analisis. El estudio (Keystone EC, 2004) son pacientes que han
recibido terapia con Metotrexate por al menos 3 meses y fueron tratados con 2 a 4 FARMEs
antes de ser incluidos, por lo aue fue considerado los resultados de este estudio para la
eficacia a 1 afio.

Figura 4. Resultados de Adalimumab para ACR20 a 1 afio, en pacientes tratados anteriormente con MTX.

Adalimumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bejarano 2008 1afio 54 75 40 73 00%  1.31[1.02,1.69)
Breedveld 2006 52weeks 196 268 162 257 00%  16[1.03,1.31]
Keystone 2004 52weeks 122 207 48 200 1000%  24B[1.87 327 —.—
Total (95% CI) 207 200 100.0% 246 [1.87,3.22] e
Total events 122 48
Heterogeneity: Mot applicable DfS Df? 1f5 j

Testioroverall efiect 2= 6.48 (P < 0.00001) Favorece Control Favorece Adalimumab

Los mismos resultados se verifican para ACR50 y ACR70.
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Figura 5. Resultados de Adalimumab para ACR50 a 1 afio, en pacientes tratados anteriormente con MTX.

Adalimumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bejarano 2008 1afio 42 7h 33 73 0.0% 1.241[0.90,1.71]
Breedveld 2006 52weeks 166 268 118 247 0.0% 1.35[1.15,1.549]
keystone 2004 S2weeks a6 207 19 200 100.0% 437 [2.77,6.91] —.—
Total (95% Cl) 207 200 100.0% 437 [2.77,6.91] -*-
Total events a6 19
Heterogeneity; Mot applicable EI?E D?S é é
Testfor overall efiect 2= .32 (F = 0.00001) Favorece Control  Favorece Adalimumab

Figura 6. Resultados de Adalimumab para ACR70 a 1 afio, en pacientes tratados anteriormente

con MTX.
Adalimumab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Bejarano 2008 1afin 38 75 2707y 00%  1.37[0.54,1.599

Breedveld 2006 S2weeks 123 268 7200257 00%  1.64[1.28, 2.07]

Keystone 2004 52weeks 48 07 9 200 100.0% 515[260,10.22 —.—

Total {95% Cl) 207 200 100.0% 5.15[2.60,10.22] ot

Total events 43 ]

Heterageneity; Mot applicable ; | | 3 | |
DA o0z 05 i 5 10

Testfor overall effect 2= 4.68 (P < 0.00001) Favorece Contral Favorece Adalimumab

En Uruguay este medicamento se encuentra cubierto por el FNR como 2% linea de
tratamiento, luego que se ha constatado que el paciente es no respondedor al tratamiento de
1" linea, por esto se consideran Unicamente los resultados obtenidos en el estudio (Keystone
EC, 2004) para la posterior comparacion indirecta.

Etanercept (Enbrel®)

En forma andloga al medicamento anterior, los estudios seleccionados difieren en dos
caracteristicas principales: la poblacién incluida y los tratamientos comparados. Debido a esto
se realiz6 un andlisis considerando Unicamente los estudios que incluyeron pacientes no
respondedores a por lo menos un FARME tradicional. Los estudios (Bathon JM, 2000) y
(Emery P, 2008) incluyeron pacientes no tratados anteriormente con MTX, por lo que fueron
excluidos. El estudio (Klareskog L, 2004) incluyé pacientes no respondedores a al menos 1
FARME que no sea MTX. Adicionalmente, establece que los pacientes tratados anteriormente
con MTX no debieron haber presentado intolerancia ni falta de respuesta. Esto resulta que los
pacientes reclutados son respondedores o no tratados anteriormente con MTX. El estudio
reporta que aproximadamente 58% de los pacientes no habian sido tratados anteriormente
con MTX. Ademas, el protocolo incluyé una pauta de tratamiento con MTX mas agresiva en
caso de recaida en comparacién con otros estudios. En consecuencia, se prefirid no incluir
este estudio en el meta-analisis.
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El estudio (Moreland LW, 1999) incluyé especificamente pacientes no respondedores a 1 de 4
FARMEs, informando que la media de FARMEs previos fue de aproximadamente 3,2 FARMEs, y
MTX se presenté en un 90%. El estudio (Combe B, 2006) y (Combe B, 2009) (dos publicaciones
de un mismo estudio, resultados a 6 meses y 1 afio respectivamente), incluyé pacientes en
donde el 60% habian recibido otro FARME ademas de Sulfasalazina. En el estudio (Weinblatt
ME, 1999) los pacientes incluidos habian recibido una media de 3 FARMEs antes de participar
del ensayo.

Figura 7. Resultados de Etanercept para ACR20 a 6 meses, en pacientes tratados
anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bathon 2000 24 weeks ga 207 a7 M7 00% 1.20[0.89, 1.61]
Bathon 2000 52weeks g9 207 B4 217 0.0% 1.131[0.85, 1.50]
Combe 2006 24weeks a0 14 50 35.5% 2.65[1.68 4.20] —i—
Combe 2009 S6weeks 77100 17 500 0.0% 2.261[1.52 3.38]
Emery 2008 24weeks 224 256 159 243 0.0% 1.34 [1.21,1.48]
Emery 2008 52weeks 2200 2486 163 243 0.0% 1.28[1.16,1.42]
Klareskog 2004 24weeks 184 2 168 228 0.0% 111 [1.01,1.23]
Klareskog 2004 52weeks 196 23 171 228 0.0% 1.13[1.03,1.24]
Moreland 1999 Gmeses 549 Ta 11 a0 M.8% 5.80[3.13, 9.66] —
Wieinhlatt 1999 24weeks 349 549 10 a0 32T% 1.98 116, 3.40] —
Total (95% CI) 238 160 100.0% 3.04[1.72, 5.36] -~
Total events 173 35
Heterogeneity: Tau?= 0.18; Chi*= 718, df= 2 (F = 0.03) F=72% ul1 DI2 Dlﬁ 2 5 1’0

Testfor overall effect 2= 3.84 (F = 0.0001) Favorece Control Favorece Etanercept

Figura 8. Resultados de Etanercept para ACR50 a 6 meses, en pacientes tratados
anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
Bathon 2000 24 weeks 40 207 N7 0.0% 1.35([0.88, 2.08]
Bathon 2000 52weeks 4a 207 4 N7 0.0% 1.23[0.85,1.748]
Combe 2006 24weeaks 53 1M T A0 59.9% AT5[1.84,764) -
Combe 2009 a6weeks 89 100 a a0 0.0% 5.80[2483 1377
Emery 2008 24weeks 167 28R 102 243 0.0% 1.85([1.31,1.88)
Emery 2008 52weeks 181 286 M8 243 0.0% 1.44[1.24,1.68]
Klareskog 2004 24weeks 137 23 93 228 0.0% 1.45[1.20,1.76)
Klareskog 2004 52weeks 188 23 Qg 228 0.0% 1.60[1.35,1.90]
Mareland 1999 fmeses 40 7h A B0 3.E%  B.21[342149.70) —
Wainhlatt 1999 24weeks 23 54 1 a0 85% 11.69[1.66 8247 I —
Total (95% CI) 238 160 100.0%  5.83[3.44, 0.89] <%
Total events 116 13
Heterngeneity, Chi®= 2.86, df= 2 (P = 0.28); F= 22% &I o 051 1IIZI 106

Test for overall effect 2= 6.53 (P = 0.00001) Favorece Control Favorece Etanercept
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Figura 9. Resultados de Etanercept para ACR70 a 6 meses, en pacientes tratados
anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bathon 2000 24 weaks 21 207 12 27 0.0% 1.68[0.87, 3.249]
Bathon 2000 52weeks 24 207 21 M7 0.0% 1.20[0.649, 2.08]
Comhe 2006 24weeks 248 1M 1 A0 44.8% 12.38[1.73,8873 ——
Comhe 2009 S6weeks 29 100 2 a0 0.0% 7.25101.80,28.17]
Emery 2008 24weeks 103 2486 47 243 0.0% 2.081[1 A8, 2.80]
Emery 2008 S2weeks 124 246 69 243 0.0% 1.711[1.34, 2.16]
klareskog 2004 24weeks 83 23 35 228 0.0% 2341 BA, 332
Klareskog 2004 52weeks 99 23 43 228 0.0% 227 [1.67, 3.049)
Mareland 1398 Gmeses 1% 78 1 80 331% 1538208, 11364 L E—
YWeinblatt 1999 24weeks g 549 0 a0 221% 982059 163.14] - &
Total (95% CI) 238 160 100.0% 12.81[3.65,44.92] e
Total events 19 2
Heterogeneity: Chi*=0.07, df= 2 (P = 0.87); F= 0% ID 005 IZI=1 150 EDIJI

Testfor overall effect 2= 3.9 (F < 0.0001) Favorece Control Favorece Etanercept

Los resultados del meta-analisis en pacientes tratados anteriormente con MTX favorecen al
tratamiento con Etanercept. El andlisis es estadisticamente heterogéneo Unicamente para
ACR20, aunque sin implicancias clinicas. Los resultados de éste meta-analisis son los
considerados para la comparacién indirecta.

Los estudios que presentan resultados a 1 aiio son: (Bathon JM, 2000), (Combe B, 2009),
(Emery P, 2008a) y (Klareskog L, 2004). Siguiendo los mismo criterios mencionados para
evaluar los resultados a 6 meses, se considerd Unicamente los resultados del estudio (Combe
B, 2009).

Figura 10. Resultados de Etanercept para ACR20 a 12 meses, en pacientes tratados
anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Bathon 2000 24 weeks gs 207 A 217 0.0% 1.20 0,88, 1.61]
Bathon 2000 §2weeks f9 207 fd 217 0.0% 113 [0.85,1.50]
Cambe 2006 24weeks 1M 14 40 0.0% 2.65[1.68, 4.20]
Combe 2009 S6ueeks 77100 17 &0 100.0%  2.26[152,3.39] ——
Emery 2008 24waeks 224 28R 188 243 0.0% 1.341.21,1.48]
Emery 2008 82weeks 220 256 163 243 0.0% 1.28[1.16,1.47]
Klareskag 2004 24weeks 188 2 168 228 0.0% 111 1.01,1.23]
Klareskog 2004 52weeks 186 231 171 228 0.0% 113[1.03,1.24]
Waoreland 1984 Bmeses a8 T8 N 80 0.0% 5.50[3.13, 9.66]
Weinhlatt 1999 2 dweeks 39 54 10 30 0.0% 1.98 [1.16, 3.40]
Total (95% Cl) 100 50 100.0% 2.26[1.52, 3.38] -
Total events 7 17
Heterogeneity: Mot applicable 075 EI!? 1!5 ﬁ

Testfor overall effect. 2= 4.00 (P < 0.0001) Favorece Control Favorece Etanercept
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Figura 11. Resultados de Etanercept para ACR50 a 12 meses, en pacientes tratados anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Eathon 2000 24 weeks 40 207 MnoonT 0.0% 1.35[0.88, 2.08]

Eathon 2000 52weeks 48 207 41 7 0.0% 1.23[0.85,1.78]

Combe 2006 24weeks 53 101 7 a0 0.0% 3.7501.84, 7.64]

Combe 2009 56weeks 59 100 5 50 1000% 5.90[253,13.77] ——
Emery 2008 24weeks 167 258 102 243 0.0% 1.55[1.31,1.85]

Emery 2008 52weeks 181 286 118 243 0.0% 1.44 [1.24,1.68]

Klareskon 2004 24weeks 137 2N 93 228 0.0%  1.45[01.20,1.76]
Klareskon 2004 52weeks 159 2N 98 228 0.0%  1.60[1.35,1.90]

Moreland 1998 Gmeses 40 78 5 80 0.0% 8.21[3.42,19.70]

Weinhlatt 1999 2dweeks 23 54 1 30 0.0% 11.69[1.66, 82.47]

Total {95% CI) 100 50 100.0% 5.90[2.53,13.77] B
Tatal events 59 ]

01 02 05 2 5 10
Favorece Control Favorece Etanercept

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=4.11 (P = 0.0001)

Figura 12. Resultados de Etanercept para ACR70 a 12 meses, en pacientes tratados
anteriormente con FARMEs.

Etanercept Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bathon 2000 24 weeks 21207 13 217 00% 1.69[0.87, 3.24]
Bathon 2000 82weeks 24207 21 7 0D0% 1.20[0.68, 2.08]
Combe 2006 24weeks 2% 10 1 00 00% 12381738877
Cornbe 2009 SBweeks 9100 2 B0 1000% 725180 2017) ——
Emery 2008 24weeks 103 2486 7 243 00% 2.08[1.85, 2.80]
Emery 2008 S2waeks 124 246 69 243 00% 1.71[1.35, 2.16]
Klareskog 2004 24weeks 83 3 35228 00% 2.34[1.65, 3.37)
Klareskog 2004 52weeks g 23 43 228 00% 22T [1.67,3.09]
Maoreland 1999 Bmeses 18 T8 1 B0 00% 1538 (208 113649
YWeinblatt 1999 24weeks g a8 030 00% 9.82[059 16315
Total {95% Cl) 100 50 100.0% 7.25[1.80,20.17] ~
Total events 249 2
Heterogeneity: kot applicable D=05 D=2 é 210

Testfor overall effect 2= 2.79 (= 0.005) Favorece Control Favorece Etanercept

Los resulatados a 1 afio mantienen el beneficio para el tratamiento con Etanercept, sin
embargo para ACR70 parece haber una reduccién del beneficio.

Infliximab (Remicade®)

Los estudios que reportan resultados de eficacia a 6 meses en pacientes no respodedores a
MTX son: (Maini RN, 1998), (Maini R, 1999), (Schiff M, 2008), (Taylor PC, 2004) y
(Westhovens R, 2006). Estos estudios fueron incluidos en el meta-analisis.
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Figura 13. Resultados de Infliximab para ACR20 a 6 meses, en pacientes no respondedores a al
menos 1 FARME.

Infliximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Lipsky 2000 5dweeks 36 BB 15 88  00% 246145, 4.14]
Maini 1998 26weeks 715 214 53% 3.27[0.81,13.119] 1
Maini 1999 Z6weeks 40 86 17 88 231% 2.411[1.48, 3.90) —a
Quinn 2005 S4weeks 5 10 10 0.0% 1.33[0.74, 2.41]
Schiff 2008 28weeks 98 165 46 110 346% 1.42[1.10,1.87] -+
St Clair 2004 Adweeks 219 351 147 274 00% 1.16[1.01,1.37)]
Taylor 2004 5dweeks B 12 212 00% 3.00(0.75,12.00]
Westhovens 2006 22weeks 199 360 87 363 37.0% 2.31[1.88, 2.89] &+
Total (95% CI) 626 575 100.0% 2.01[1.42, 2.83] <
Total events 344 162
Heterageneity Tau®= 0.07; Chi*= 9.98, df= 2 (P = 0.02); F= 70% 051 052 D=5 é % 150
Testfor overall effect £=3.98 (P = 0.0001) Févuréce Cnhtrul Favorece Infliximah

Figura 14. Resultados de Infliximab para ACR50 a 6 meses, en pacientes no respondedores a al menos 1 FARME.

Infliximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Lipsky 2000 s4weeks 18 86 788 0% 2630116 6.98]
MWaini 1998 26weeks 6 15 014 35% 1219[0.75198.20] T
Maini 1999 26weeks 283 4 B84 178% 857 [2.00,15.46] —
Guinn 2005 S4weeks g 10 4 10 0.0% 2.001[0.88, 4.54]
Schiff 2008 28weeks 61 165 22 10 380% 1.85[1.21,2.82) &+
St Clair 2004 S4weeks 160 351 98 274 00% 1.42[1.15,1.74]
Taylor 2004 5dweeks 312 012 00% T.00[0.40,122.44]
Westhovens 2006 22weeks 110 360 33 363 407% 336234 487 &+
Total (95% CI) 623 571 100.0% 3.06[1.79,5.24] &
Total events 188 59
HeterugeneW.Tau’zlD.15,Ch|’=?.65, df=3 (F=0.08); F=61% ﬁ.DDS Df1 1'D znﬁ
Testfor overall effect 2= 4.08 (F < 0.0001) Favorece Control  Favorece Infliximab

Figura 15. Resultados de Infliximab para ACR70 a 6 meses, en pacientes no respondedores
a al menos 1 FARME.

Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lipsky 2000 54weeks 9 8B 2 88 00%  480[1.02 20.70]
Maini 1998 26weeks 0 14 0 14 Mot estimable
Maini 1999 26weeks 7 BB 088  17% 1534[0.89, 264.549)
Guinn 2005 54weeks 710 310 00% 2.33[0.83,6.59]
Schiff 2008 28weeks 40 164 10 110 422% 267 [1.38,511] -+
St Clair 2004 Sdweeks 114 341 58 274 00% 153[1.17,2.07)
Westhovens 2006 22weeks 45 360 16 363 56.0% 3.0201.75,5.27 = =
Total (95% CI) 626 575 100.0% 3.09 [2.05, 4.66] &
Total events 55 26
Heterogeneity: Chif=1.42 df=2 (P = 0.4%; F= 0% 05005 051 1=IZI 2050
Test for overall effect; Z=5.37 (P = 0.00001) Favﬁurs experimental Favours control
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El meta-andlisis muestra un resultado favorable para Infliximab en ACR20/50/70. El analisis
estadistico presenta heterogeneidad para ACR20 y 50. Si bien el estudio (Schiff M, 2008)
presenta una poblacién con tendencia a tener mayor actividad en la enfermedad respecto al
estudio (Westhovens R, 2006), no difiere significativamente en las caractaristicas de los
pacientes incluidos en los estudios (Maini RN, 1998) y (Maini R, 1999). Debido a esto, se
prefirié inlcuir el estudio (Schiff M, 2008), si bien su eliminacién reduce a valores no

significativos la variabilidad estadistica del meta-analisis.

Los estudios (Lipsky PE, 2000) y (Taylor PC, 2004) son los Unicos que informan resultados a 1
afio en pacientes no respondedores a MTX, si bien el segundo estudio no reporta ACR70.

Figura 16. Resultados de Infliximab para ACR20 a 1 afio, en pacientes no respondedores a

Testfor overall effect: £= 3.70 (P = 0.0002)

MTX.
Infliximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lipsky 2000 Sdweeks 36 ga 15 28 8B1% 2.461[1.45, 4.148]
Maini 1998 26weeaks 7 14 2 14 0.0% 2.27[0.81,13179]
Maini 1998 2hweeks 40 ah 17 88 0.0% 241 1,48, 390
Quinn 2005 S4weeks g8 10 B 1m0 0.0% 1.33[0.74, 2.41]
Schiff 2008 28weeks 48 165 6 110 0.0% 1.42[110,1.83)
St Clair 2004 S4weeks 219 351 147 274 0.0% TAG[1.01,1.33]
Taylor 2004 adweeks £ 12 2 12 119% 3000745, 12.00) I
Wiesthovens 2008 22weeks 199 360 a7 383 0.0% 2.3 [1.88, 283
Total {95% CI) ] 100 100.0%  2.52[1.54, 4.11] L
Total events 42 17
Heterogeneity: Chi*f= 007, df=1 (P=0.79) F=0% D!1 UTE D!5 ﬁ é 1IIJ

Favorece Control  Favorece Infliimab

Figura 17. Resultados de Infliximab para ACR50 a 1 afio, en pacientes no respondedores a
MTX.

Infliximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lipsky 2000 5dweeks 18 86 T 88 833% 263116, 5.88]
Maini 1998 26weeks fi 15 0 14 00% 1219[0.75,1598.20]
Maini 1999 26weaeks 22 K] 1 84 0.0% 5,87 [2.00,15.46]
Quinn 2005 S4weeks a 10 4 10 0.0% 2.007[0.88, 4.54]
Schiff 2008 28weeks 61 165 2110 00% 1.85[1.21, 287
St Clair 2004 A4weeks 160 351 88 274 00% 1.42[1.15,1.79)]
Taylor 2004 S4weeks 3 12 0 12 B7% T7.00[0.40,1322.44] 7
Westhowens 2006 22weeks 110 360 33 383 00% 336234, 487
Total (95% Cl) 98 100 100.0% 2.93[1.33, 6.41] <9
Total events 21 7
Heterogeneity, Chif= 042, df=1 (P=0.52); F= 0% E=I 005 011 110 206

Testfor overall effect 7= 2.68 (P = 0.007)

Favorece Contral  Favorece Infliximab
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Figura 18. Resultados de Infliximab para ACR70 a 1 afio, en pacientes no respondedores a

MTX.
Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lipsky 2000 54weeks g 86 2 88 100.0% 4 60[1.02,20.70)
Maini 1998 26weeks 0 15 0 14 Mot estimable
Maini 1999 26weeks 7 86 0 88 0.0% 15.34[0.89, 264.59)]
Guinn 2008 dweeks T 10 3 10 0.0% 2.33[0.83,6.54]
Schiff 2008 28weeks 40 165 1m 110 0.0% 2.67[1.39,5.11]
St Clair 2004 Sdweeks 114 351 58 274 0.0% 1530117, 2.07)
Westhovens 2008 22weeks 48 360 168 363 0.0% 3.0201.75,5.23)
Total {95% CI) 86 88 100.0%  4.60[1.02, 20.70] e
Total events L] 2
Heterogeneity: Mot applicable U.'DDS Uf1 1.0 2E'|IZI

Testfor averall efect 2= 1.9 (P = 1.03) Favours experimental Favours control

Los resultados a 1 ailo muestran que la eficacia del tratamiento con Infliximab se mantiene.

Rituximab (Mabthera®)

Los estudios con Rituximab incluyeron principalmente 3 poblaciones distintas: pacientes no
tratados anteriormente con MTX, pacientes no respondedores a MTX y pacientes que ademas
no respondieron a la terapia con anti-TNFa (biolégico).

Los estudios que evaluaron la eficacia de Rituximab en pacientes no respondedores a MTX
fueron: (Emery P, 2010) y (Edwards JC, 2004). Si bien el estudio (Emery P, 2006) incluyd
pacientes no respondedores a al menos otro FARME o anti-TNFa ademds de MTX, sélo el 30%
de los pacientes habian recibido terapia con anti-TNFa. Por esto se decidio incluir este estudio
en el mismo subgrupo de andlisis que (Emery P, 2010) y (Edwards JC, 2004).

Los estudios (Mease PJ, 2010) y (Cohen SB, 2006) incluyeron especificamente pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNF, siendo una evaluacién como 3 linea. El estudio (Tak
PP, 2010) incluyd pacientes no tratados anteriormente con MTX.

Para el andlisis de eficacia a 6 meses se consideraron los estudios (Emery P, 2010), (Edwards
JC, 2004) y (Emery P, 2006).

Figura 19. Resultados de Rituximab para ACR20 a 6 meses, en pacientes no respondedores a

MTX.
Rituximab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Edwards 2004 1afio 26 40 8 40 0.0% 325168 R.29)
Edwards 2004 Gmeses 24 40 14 40 16.9% 1.83[1.24,3.01] e —
Emery 2006 Bmeses GE 122 34 122 38.3% 1.94 [1.40,2.70] —a—
Emery 2010 Bmeses g6 170 0 172 448% 218 [1.60, 298] ——
Tak 2010 1afio 195 244 148 232 0.0% 1.2501.12,1.41]
Total {95% CI) 332 334 100.0%  2.04 [1.67, 2.50] L o
Total events 18 a9
Heterogeneity: Chi®=0.31, df= 2 (P = 0.86); F= 0% IZI!S D!? 155 ﬁ

Testfor overall effect: 2= 6.94 (F = 0.00001) Favorece Control Favorece Rituximab
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Figura 20. Resultados de Rituximab para ACR50 a 6 meses, en pacientes no respondedores a

MTX.
Rituximab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Edvweards 2004 1afio 14 40 2 40 0.0% F.00[1.70 2883
Edwards 2004 Bmeses 17 40 ] an  13.5% 3.40101.39,8.33] —
Emery 2006 Bmeses 41 122 16 122 434% 286[1.52, 431 —i—
Emery 2010 Bmeses 44 170 16 172 431% 2.78[1.64, 473 —i—
Tak 2010 1afio 189 244 a7 232 0.0% 1.56[1.31,1.86]
Total (95% Cl) 332 334 100.0% 277 [1.97,3.91] L
Total events 102 ar

ity: Chi®= = = e } f t f
Heterogeneity: Chif=029,df =2 P=087F=0% 03 05 ? :

Testfor averall effect £= 582 (P = 0.00001)

Favorece Control  Favorece Rituximab

Figura 21. Resultados de Rituximab para ACR70 a 6 meses, en pacientes no respondedores a

MTX.

Rituximab Control

Study or Subgroup Events

Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Edwards 2004 1afio 4] 40 ] 40 0.0% 13.00[076, 223.33]

Edwards 2004 Bmeses ] 40 2 a0 11.8% 4.80[1.04,19.54] —
Ermery 2006 Gmeses 24132 G 122 35.4% 4 00[1.69, 9 44] —a—
Emery 2010 6meses 17 170 5 172 528% 1.91 [0.88, 417] —i—

Tak 2010 1afio 1a 244 ag 232 0.0% 1.891[1.458, 2.44]

Total (95% CI) 332 334 100.0% 296 [1.74, 5.02] ’

Total events a0 17

Heterageneity, Chif=1.99, df=2 (P= 037 F=0% D’ 0 052 % 2’0

Test for overall effect £=4.01 (F = 0.0001)

Favorece Control Favorece Rituximab

El meta-analisis muestra un beneficio del tratamiento con Rituximab a 6 meses en pacientes

no respodedores a MTX.

Unicamente el estudio (Edwards JC, 2004)

Figura 22. Resultados de Rituximab para
MTX.

Control
Total

Rituximab

Study or Subgroup Events Total Events

reporta los resultados de eficacia a 1 afio.

ACR20 a 1 afio, en pacientes no respondedores a

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Edwards 2004 1afio 2B 40 a 40
Edwards 2004 Bmeses 29 40 15 40
Emery 2006 Bmeses gE 122 4 122
Emery 2010 Bmeses 88 170 40 172
Tak 2010 1afio 198 244 148 232
Total {95% CI) 40 40
Total events 26 a8

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor averall effect: £= 3.0 (P = 0.00045)

100.0%  3.25[1.68, 6.28]
0.0%  1.83[1.24,3.01]
0.0%  1.94[1.40,2.70]
0.0%  2.16[1.60, 298]
0.0%  1.25[1.12,1.41]
100.0%  3.25[1.68, 6.20] .
: : : :
0.z 0.5 2 5

Favorece Control

Favorece Rituximab
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Figura 23. Resultados de Rituximab para ACR50 a 1 afio, en pacientes no respondedores a

MTX.
Rituximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Edwards 2004 1afin 14 40 2 40 100.0% 7.00[1.70, 2882
Edwards 2004 Gmeses 17 40 5 40 0.0% 3.401[1.39,8.33]
Emery 2006 Bmeses 41 122 16 122 0.0% 2.86[1.52 4.31]
Emery 2010 Bmeses 44 170 16 172 0.0% 278164 473
Tak 2010 1afio 168 244 97 232 0.0% 1.86[1.31,1.86]
Total (95% CI) 40 40 100.0% 7.00[1.70, 28.82] —eot -
Total events 14 2
Heterogeneity: Mot applicable EI.=05 0?2 % 250

Testfor overall effect 2= 2.69 (P =0.007) Favorece Control Favorece Rituximab

Figura 24. Resultados de Rituximab para ACR70 a 1 afio, en pacientes no respondedores a

MTX.
Rituximab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Edwards 2004 1afio B 40 0 40 100.0% 13.00[0.76, 223.33] T
Edwards 2004 Bmeses g 40 2 40 0.0% 4.50[1.04,19.594]
Ermery 2006 Gmeses 24 122 B 132 0.0% 4.00[1.65, 5.44]
Emery 2010 Emeses 17 170 9 172 0.0% 1.81[0.88,417]
Tak 2010 1afio 115 244 58 232 0.0% 1.89[1.45, 2.44]
Total (95% CI) 40 40 100.0% 13.00 [0.76,223.33] e ——
Total events B 0
Heterageneity: Mat applicable E|=IJE|5 051 150 EEiD
Testior overall effect: Z=1.77 (F = 0.08) Favorece Contral Favorece Rituximab

El andlisis de eficacia a 1 afilo muestra resultados favorables para ACR20 y ACR50. Sin embargo
los resultados no son significativos para ACR70, debido al bajo nimero de pacientes incluidos
en el estudio (Edwards JC, 2004). Debido a esto los resultados de Rituximab a 1 afio no seran
considerados en la comparacion indirecta, tomando en cuenta ademas que el estudio incluyd
solamente 40 pacientes por rama de tratamiento.

Tocilizumab (Actemra®)

Los estudios (Choy EH, 2002), (Genovese MC, 2008), (Kremer JM, 2011), (Maini RN, 2006),
(Nishimoto N, 2004), (Nishimoto N, 2007), (Nishimoto N, 2009) y (Smolen JS, 2008)
incluyeron pacientes no repondedores a MTX u otros FARMEs. El estudio (Choy EH, 2002) no
evalua la dosis de interés para el informe, el estudio (Nishimoto N, 2004) presenta resultados
a 12 semanas, por lo que ambos estudios fueron eliminados del meta-analsis.

Por otro lado, el estudio (Nishimoto N, 2009) compara la eficacia de Tocilizumab 8 mg/Kg c4s
versus MTX 8 mg cls. La dosis de MTX es significativamente menor a las normalmente
establecidas en los restantes ensayos de este medicamento (10-25 mg/Kg c1s). Los autores del
estudio justifican que la menor dosis se debe a los siguientes motivos: i) es la maxima dosis
autorizada en Japén, ii) el peso de los pacientes tuvo una media de 54 Kg, la cual es menor a
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los restantes estudios (frecuentemente en el entorno de 70 Kg) y iii) que los ensayos clinicos
de ese pais con MTX mostraron que la menor dosis establecida es segura y eficaz. Sin embargo
se considera que justificar la menor dosis en base al menor peso de los pacientes no es
totalmente adecuado debido a que, de todas formas, la media de la dosis en los restantes
estudios (mayormente poblacién occcidental) tiene una media de 15 mg cls, lo que es casi el
doble que la definida para este estudio. Adicionalmente, esta dosis reducida implica una
comparacién cabeza a cabeza con ambos medicamentos en monoterapia, con una rama
control que tiene una dosis significativamente menor del medicamento referencia.
Considerando ambos aspectos, y si bien el ensayo tiene un disefio adecuado para evaluar la
eficacia en poblacidn japonesa, no se considera correcto incluir este estudio en el meta-
analisis.

El estudio (Emery P, 2008b) evalua la eficacia de Tocilizumab en pacientes no respondedores a
por lo menos 1 anti-TNF, por lo que es una 3° linea. El estudio (Jones G, 2010) fue realizado
en pacientes que el tratamiento previo con MTX o FAMREs bioldgicos no habia fracasado.
Ambos estudios fueron eliminados del meta-analisis.

De los estudios incluidos en el meta-analisis, los resultados a 6 meses fueron los siguientes
(Figura 25-27).

Figura 25. Resultados de Tocilizumab para ACR20 a 6 meses, en pacientes no respondedores a
MTX y/u otros FARMEs.

Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Emery 2008 24weeks a8 175 16 160  0.0% 5.03[3.09,8.19
Genavese 2008 24weeks 488 805 102 415 426% 2.47[2.07,2.958] ——
Kremer 2010 52 weeks 223 398 898 383 0.0% 2.25[1.85,272
Kremer 2011 24 weeks 223 398 106 393 3358% 208[1.73, 2500 —a—
Maini 2006 16weeaks ar 50 20 49 BA% 1.81[1.25, 2.64] e —
Mishirnoto 2007 1 afio 122 157 43 143 0.0% 2.27[1.78,2.89]
Srnolen 2008 24weeks 120 208 54 204 1T72% 22101.71,2.86] —
Total (95% CI) 1458 1061 100.0%  2.25[2.02, 2.51] &>
Total events a6y 282
Heterogeneity, Chi#=3.09, df= 3(P=0.38), F= 3% D!S D!? 1f5 ﬁ

Testfor overall effect Z=14.38 (F = 0.00001) Favorece Control Favorece Tocilizumab

Para el analisis de ACR50 y ACR70 a 6 meses el estudio (Maini RN, 2006) aporta variabilidad al
meta-analisis, obteniéndose valores de 1> mayores a 50%. Esto se debe a que este estudio
reporta los resultados de eficacia a 16 semanas, mientras que los restantes son a 24 semanas,
mostrando un menor beneficio para el tratamiento con Tocilizumab. La variable de eficacia
ACR tiene generalmente una respuesta ascendente durante los primeros 6 meses, por lo que la
evaluacion a distintos tiempos durante ese periodo puede generar variaciones relevantes en
los resultados. Por esto se decidié excluir este estudio para el meta-analisis de ACR50 y ACR70.
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Figura 26. Resultados de Tocilizumab para ACR50 a 6 meses, en pacientes no
respondedores a MTX y/u otros FARMEs.
Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Ernery 2008 24weeks 50 175 & 160 0.0% 7.62[3.36,17.29]

Genovese 2008 24weeks 303 805 37 415 443%  4.22[3.07,5.81] ——

Kremer 2010 52 weeks 143 398 39 393 00%  3.62[2.61,501]

Kremer 2011 24 weeks 127 398 39393 356%  3.22[2.31,4.48) —a—

Maini 2006 1Gweeks 27 AD 14 48  00%  1.89[1.13, 315

Nishimoto 2007 1afio 100 157 19 143 0.0%  479[3.10,7.41]

Smalen 2008 2dweeks an 205 27 204 20.0%  4.07 [2.66,6.23] —

Total (95% ClI) 1408 1012 100.0%  3.83 [3.13,4.70] -

Total events 520 98

Heterogeneity, ChiF=1.81,df= 2 (F=047); F=0% DI2 EIIS é é

Testfor overall effect. 2= 12.83 (P = 0.00001) Favorece Control Favorece Tocilizumab
Figura 27. Resultados de Tocilizumab para ACR70 a 6 meses, en pacientes no

respondedores a MTX y/u otros FARMEs.

Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Emery 2008 24weeks 22 175 2 160  0.0% 10.06[2.40, 42.09]
Genavese 2008 24weeks 165 805 12 415 5BEB%  F.09[3.99 1258] ——
Kremer 2010 52 weeks a0 398 16 393 00% 494 [2.94,8.249]
Kremer 2011 24 weeks 52 398 B 393 2849% B£.42[3.09, 1333 —
Maini 2006 16weeks 14 50 B8 49 0.0% 23313, 481
Mishirnoto 2007 1afin [ife] 157 5 143 00% B.98[3.62 13.47]
Srmolen 2008 2dweeks 45 208 4 204 14.4% 11.20[4.10, 30.56] e —
Total (95% Cl) 1408 1012 100.0% 7.49 [4.96,11.30] <
Total events 262 24
Heterogeneity: Chif= 0.82, df= 2 (P = 0.BBY; F= 0% 0 IDS DIE é 250

Testfor overall effect, £=9.57 (P = 0.00001)

Favorece Control

Favorece Tocilizumab

Los resultados del tratamiento con Tocilizumab muestran un beneficio a 6 meses para las 3

variables de eficacia.

Los estudios que reportan resultados a 1 afio son (Kremer JM, 2011) y (Nishimoto N, 2007).

En el segundo estudio la dosis media de MTX fue de 7,1 mg Cls, situacion andloga a la

descripta para el estudio (Nishimoto N, 2009). Sin embargo, es este estudio solamente el 30%

de los pacientes incluidos en la rama control recibieron MTX en monoterapia, lo que

constituye una situacion diferente en cuanto a la comparacidn entre tratamientos. Por esto, se

decidid incluir ambos estudios en el meta-analisis a 1 afo.
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Figura 28. Resultados de Tocilizumab para ACR20 a 1 afio, en pacientes no respondedores a
MTX y/u otros FARMEs.

Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Emery 2008 24weeks ag 178 16 160  0.0% 5.03[3.09,8.19]
Genovese 2008 24weeks 4849 ans 102 415 0.0% 247 [2.07, 2.95]
Kremer 2011 24 weeks 223 398 106 393 0.0% 2081[1.73, 250
Kremer 2011 52 weeks 223 398 98 383 65.8% 2251185 277 —M—
tMaini 2006 16weeks av a0 20 49 0.0% 1.81 [1.25, 2.64]
Mishirnoto 2007 1afio 122 187 49 143 342% 227[1.78, 289 —a—
Srmolen 2008 24weeks 120 205 54 204 D0% 21 [1.71, 2.86)
Total (95% CI) 555 536 100.0%  2.25[1.94, 2.62] <
Total events 345 147
Heterogeneity, Chi®=0.00, df=1 (P =0.958), F=0% DTS Df? 1!5 ﬁ

Testfor overall effect: 2= 10.54 (P = 0.00001) Favorece Control Favorece Tocilizumab

Figura 29. Resultados de Tocilizumab para ACR50 a 1 afio, en pacientes no respondedores a
MTX y/u otros FARMEs.

Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Emery 2008 24weeks a0 178 G 160  0.0% T.62[3.36,17.29
Genovese 2008 24weeks 303 a0s 37 M5 00% 4221[3.07,581]
Kremer 2011 24 weeks 127 398 39 383 0.0% 32210231, 4.48]
Kremer 2011 52 weeks 143 398 39 383 B64% 3.62[2.61,501] ——
tMaini 2006 16weeks 7 a0 14 49 0.0% 1.88[1.13,3.158]
Mishirnoto 2007 1afio 100 187 19 143 336% 4790310, 7.41] —
Srmolen 2008 24weeks a0 205 22204 D0% 407 [2.66,6.22]
Total (95% CI) 555 536 100.0%  4.02 [3.10,5.21] <
Total events 243 58
Heterogeneity, Chi*=1.03,df=1 (FP=0.31), F=3% sz DTS ﬁ é

Testfor overall effect: 2= 10.43 (P = 0.00001) Favorece Control Favorece Tocilizumab

Figura 30. Resultados de Tocilizumab para ACR70 a 1 afio, en pacientes no respondedores a
MTX y/u otros FARMEs.

Tocilizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ernery 2008 2 4weeks 22 175 2 180 0.0% 10.06[2.40,42.08]
Genovese 2008 24weeks 165 805 12 415 0.0% 7.09[399 1258]
Kremer 2011 24 weeks a2 348 g 383 0.0% 6.42[3.09,13.33]
Kremer 2011 52 weeks g0 348 16 393 B31% 494 [2.94, 8.29] ——
Maini 2006 16weeks 19 a0 8 49 0.0% 2331113, 4.81]
Mighimoto 2007 1 afio 2] 1487 9 143 36.9% B.98[36213.47] —
Smoalen 2008 24weeks 45 205 4 204 0.0% 11.20[4.10, 30.56]
Total {95% CI) 555 536 100.0% 5.60 [3.79, 8.54] s
Total events 148 24
Heterageneity: Chi*= 066, df=1 (P=042); F=0% Df1 sz DTS é é 1-0

Testfar overall effect: 2= 8.40 (F = 0.00001) Favorece Control Favorece Tocilizumab

Los resultados a 1 afio continuan mostrando el beneficio observado a los 6 meses para las 3
variables de eficacia.

Las Figuras 31 y 32 resumen los resultados de los meta-andlisis a 6 y 12 meses para los 5
farmacos.
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Figura 31. Resultados de los meta-analisis a 6 meses.

TCzZ ,
U 2,25
]
RTX
ACR70
IFX
E ACR50
ETN 12,81 M ACR20
[ !
. — |
ADA 5,89
Ty 2,38 ’
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
TCZ: Tocilizumab; RTX: Rituximab; IFX: Infliximab; ETN: Etanercept; ADA: Adalimumab.
Figura 32. Resultados de los meta-analisis a 1 aio.
. 5,69
4,60
IFX
ACR70
I 7,25 BACRSO
ETN & i 5,90 mACR20
o 2,28
ADA 5,15
O 2=

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00

TCZ: Tocilizumab; RTX: Rituximab; IFX: Infliximab; ETN: Etanercept; ADA: Adalimumab.
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Resultados de eficacia — Comparaciones indirectas

Eficacia de Rituximab y Tocilizumab en pacientes no respondedores a al menos a un FARME
tradicional (2 linea de tratamiento).

Como se indicd anteriormente, los resultados de los meta-analisis en pacientes no
repondedores a al menos un FARME fueron los considerados para las comparaciones
indirectas entre medicamentos. Las comparaciones inlcuyeron las variables ACR20/50/70 a 6
meses y 1 aiflo, comparando Tocilizumab y Rituximab versus los medicamentos que ya se
encuentran inlcuidos en el FTM (Adalimumab, Etanercept e Infliximab). Los resultados se
resumen en las Tablas 6y 7.

Tabla 6. Resultados de las comparaciones indirectas para Tocilizumab.

Adalimumab

Etanercept

Infliximab

ACR20 — 6 meses 0,945 0,740 1,12

RR (0,659-1,36) (0,415-1,32) (0,780-1,61)
Icos% 0,989 0,935 0,954
Test de asociacion

ACR50 - 6 meses 1,13 0,657 1,252

RR (0,825-1,55) (0,373-1,16) (0,705-2,22)
1c5% 0,706 0,417 0,998
Test de asociacion

ACR70 - 6 meses 1,27 0,585 2,42

RR (0,696-2,32) (0,156-2,191) (1,36-4,34)
Icos% 0,669 0,649 0,0450
Test de asociacion

ACR20 - 1 afio 0,915 0,996 0,893

RR (0,671-1,25) (0,650-1,53) (0,534-1,492)
1c95% 0,778 0,993 0,813
Test de asociacion

ACRS50 - 1 afio 0,920 0,681 1,372

RR (0,544-1,556) (0,281-1,653) (0,599-3,14)
1€95% 0,834 0,577 0,632
Test de asociacion

ACR70 - 1 afio 1,105 0,785 1,24

RR (0,498-2,45) (0,184-3,35) (0,26-5,89)
IC95% 0,853 0,807 0,839
Test de asociacion

RR: Riesgo relativo; 1IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 7. Resultados de las comparaciones indirectas para Rituximab.

Adalimumab Etanercept Infliximab

ACR20 - 6 meses

lcos% (0,575-1,28) (0,367-1,23) (0,681-1,51)
Test de asociacion 0,979 0,904 0,994
ACR50 - 6 meses

1C95% o (0,538-1,24) (0,253-0,892) (0,479-1,712)
Test de asociacion 0,660 0,163 0,999
ACR70 — 6 meses

RR 0,503 0,231 0,958
Icos% (0,252-1,00) (0,0590-0,902) (0,490-1,87)
Test de asociacion 0,295 0,165 0,926

RR: Riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

No se realizaron las comparaciones indirectas a 1 afio para Rituximab, debido a que este
farmaco tiene un unico estudio de 80 pacientes con este tiempo de seguimiento (40 por rama
de tratamiento) en pacientes no respondedores a FARMEs.

Tocilizumab presenta una ventaja en el ACR70 a 6 meses con respecto a Infliximab, la cual deja
de ser significativa al afio de tratamiento.

Rituximab presenta resultados desfavorables para ACR50 y 70 a 6 meses con respecto a
Etanercept.

Eficacia de Rituximab y Tocilizumab en pacientes no respondedores a al menos un anti-TNFa
(3°" linea de tratamiento).

Rituximab (Mabthera®)

Considerando los ensayos incluidos en este informe (Tabla 4), los estudios (Mease PJ, 2010),
(Cohen SB, 2006) y (Emery P, 2006) incluyeron pacientes no respondedores a al menos 1 anti-
TNF. Sin embargo, en el estudio (Emery P, 2006) sélo un 30% de los pacientes reclutados
habian recibido terapia previa con anti-TNFa. Debido a esto no se incluyd este estudio en el
meta-analisis.

En cuanto al estudio (Mease PJ, 2010), todos los pacientes incluidos recibieron dos dosis de
RTX de 1000 mg cada una en los dias 1 y 15. Posteriormente, en la semana 24 los pacientes
fueron aleatorizados en dos grupos: i) re-tratamiento con RTX 2 x 1000mg vy ii) placebo. Los
pardmetros ACR fueron informados para la semana 24 y 48. Este disefio permite
principalmente evaluar la eficacia y seguridad del re-tratamiento con RTX en pacientes no
respondedores a anti-TNFa. Los resultados para ACR20/50/70 en la semana 24 fueron
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ligeramente superiores para el grupo asignado a ser re-tratado con placebo comparado con el
grupo asignado a ser re-tratado con RTX (ACR20: 48% vs 45%; ACR50: 27% vs 21%; ACR70 11%
vs 8%). Debe recordarse que todos los pacientes habian sido tratatos con RTX en la semana 24.

Los resultados en la semana 48 muestran una mejora significativa Unicamente para el ACR20
en los pacientes re-tratados con RTX versus placebo (54% vs 45% respectivamente, p =
0.0195). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas para ACR50 y ACR70. Estos
resultados muestran que no se obtiene un beneficio relevante con el re-tratamiento con RTX a
las 24 semanas (Mease PJ, 2010).

En el estudio (Cohen SB, 2006) los pacientes fueron aleatorizados en dos ramas de
tratamiento (MTX + placebo vs MTX + RTX). La evaluacién de eficacia a 6 meses muestra un
aumento significativo en los pacientes que logran la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 para la
rama de tratamiento con [RTX + MTX] comparado con [placebo + MTX] (ACR20: 51% vs 18%;
ACR50: 27% vs 5%; ACR70 12% vs 1%, respecticamente). En cuanto a la seguridad, el estudio
no reporta eventos adversos de relevancia que difieran a los ya conocidos para este
medicamento.

En suma, Rituximab tiene un perfil de eficacia y seguridad aceptable en pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNFa.

Tocilizumab (Actemra®)

Considerando los estudios incluidos en este informe (Tabla 5) el ensayo (Emery P, 2008b)
inlcuyd pacientes no respondedores a al menos 1 anti-TNFa, los cuales fueron randomizados
en 3 ramas de tratamiento: i) Placebo + MTX 10-25 mg cls; ii) TCZ 4 mg/Kg c4s + MTX 10-25
mg cls y iii) TCZ 8 mg/Kg c4s + MTX 10-25 mg cls. A los efectos de este informe, se
consideraron Unicamente los resultados de las ramas i) y iii) para las variables ACR20/50/70.

Los pacientes que recibieron TCZ lograron una mejor respuesta con respecto a la rama placebo
en la semana 24: ACR20: 50,0% vs 10,1%; ACR50: 28,8% vs 3,8%; ACR70 12,2% vs 1,3%,
respecticamente. Los resultados de seguridad no diefieren de lo esperado para este
medicamento.

En suma, Tocilizumab tiene un perfil de eficacia y seguridad aceptable en pacientes no
respondedores a al menos un anti-TNFa.
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Comparacion indirecta de Tocilizumab versus Rituximab en pacientes no respondedores a al
menos un anti-TNFa (3 linea de tratamiento).

Los resultados de la comparacion indirecta muestra una ventaja para Tocilizumab en los

pacientes que logran una respuesta ACR20 a 6 meses de tratamiento, con respecto a
Rituximab. Para las restantes variables no hay diferencias significativas.

Tabla 8. Resultados de la comparacion indirecta de Tocilizumab versus Rituximab.

ACR20 _ ACRSO _ ACR7T0 |
TCZ vs RTX 6 meses
RR 1,79 1,485 0,809
_'Sﬁﬁ?e asociacion (1,01-3,18) (0,537-4,107) (0,1086,05)

0,116 0,480 0,840

RR: Riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

Por otro lado, un estudio no controlado (registro post-marketing) de Rituximab muestra un
beneficio del tratamiento con este fdrmaco en pacientes no respondedores a 2 anti-TNFa con
respecto a pacientes tratados con un tercer anti-TNFa (Blom M, 2011).

Resultados de seguridad

Para la evaluacion de la seguridad de los farmacos incluidos en este informe se consideraron
las revisiones (Singh JA, 2010) y (Singh JA, 2011).

En las revisidon (Singh JA, 2010) las comparaciones indirectas resultaron significativas en
algunas variables de seguridad (Tocilizumab no fue incluido en esta revisiéon). Adalimumab
presentd un mayor abandono del tratamiento debido a efectos adversos comparado con
Etanercept, con un odd ratio (OR) de 1,89 (IC95% [1,18-3,04]). Etanercept presenté un OR
favorable para la misma variable comparado con Infliximab, siendo 0,37 con un 1C95% de
[0,19-0,70].

Por otro lado, el nimero necesario a tratar para producir un abandono debido a efectos
adversos (NNT) fue de 39 para Adalimumab (IC95% [19-162] y de 18 para Infliximab (IC95% [8-
72]) comparado con placebo. El valor de NNT no fue significativo para Etanercept comparado
al placebo.

La revision (Singh JA, 2011) incluye todos los farmacos incluidos en este informe. En
concordancia con lo expuesto en el parrafo anterior, Etanercept se ecnuentra asociado a una
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menor frecuencia de abandono del tratamiento debido a efectos adversos comparado con
Infliximab (OR = 0,63; 1C95% = [0,41-0,95]).

El analisis de eventos adversos serios mostré que un mayor riesgo de ocurrencia para farmacos
anti-TNFa comparado con el control, mientras que esta misma comparacion no resultd
significativa para los FARME bioldgicos no anti-TNFa.

Discusion

Para la discusidén de los resultados es importante sefalar que las comparaciones indirectas
deben ser tomadas en cuenta considerando sus propias limitaciones. Si bien los resultados no
tienen el mismo valor de evidencia de un ensayo cabeza a cabeza, las comparaciones
indirectas son la mejor herramienta disponible hasta el momento, cuando es necesario
comparar intervenciones sin este tipo de ensayos. Los resultados deben ser interpretados con
mas cautela en el caso de comparaciones indirectas de eventos adversos, principalmente los
poco frecuentes. Esto se debe a que los ensayos incluidos en la revisién estdn disefiados para
evaluar diferencias de eficacia respecto al tratamiento control y no seguridad.

Los ensayos que se encontraron en la bibliografia que comparan cabeza a cabeza FARMEs
bioldgicos, no fueron incluidos debido a que el disefio no responde a los objetivos planteados
en este informe. Ademas, generalmente no tienen la cantidad suficiente de pacientes para
encontrar diferencias significativas entre las ramas de tratamiento. Por esto, a pesar de las
limitantes de las comparaciones indirectas mencionadas anteriormente, es la mejor alternativa
metodoldgica disponible para aportar informacidn sobre el ingreso de Rituximab y Tocilizumab
al FTM.

Resultados de Seguridad y Eficacia — Comparaciones indirectas en pacientes no
respondedores a MTX u otros FARMEs (Zda linea de tratamiento).

Tocilizumab no presenta diferencias significativas a 6 meses y 1 afio para ACR20/50/70, con
respecto a Adalimumab y Etanercept. Sin embargo, Tocilizumab es superior a Infliximab para
ACR70 a 6 meses, no presentando diferencias significativas para las restantes variables a los
distintos tiempos de evaluacion. En cuanto a la seguridad, Infliximab fue asociado en ambas
revisiones a una mayor frecuencia de abandono del tratamiento debido a eventos adversos
con respecto a Etanercept (Singh JA, 2010) y (Singh JA, 2011). Adalimumab presenté la misma
tendencia Unicamente en una de las revisiones (Singh JA, 2010). En concordancia con lo
anterior, un estudio de registro que incluyd 4.706 pacientes mostrd que el tratamiento con
Infliximab como segundo anti-TNFa fue asociado a un mayor abandono del tratamiento (HR
3,22; 1C95% [2.13-4.87]) (Gomez-Reino JJ, 2006). Ademds un meta-anadlisis que incluyd
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Adalimumab, Etanercept e Infliximab realizado en Brasil, concluyé que Infliximab presenté un
mayor riesgo de abandono del tratamiento por falta de eficacia y por eventos adversos (Wiens
A, 2010).

Por otro lado, Infliximab se administra via intravenosa (IV), mientras que Adalimumab vy
Etanercept son de administracidén subcutdnea. Esta diferente via de administracidn adiciona un
costo asociado a la infusidon del medicamento para Infliximab, ademas de las implicancias
evidentes que resultan para el paciente en tiempo, costos, riesgos y adicién al tratamiento. Por
ultimo, en este informe no se ha realizado comparaciones indirectas de eficacia entre los 3
medicamentos financiados por el FNR, debido a que no era el objetivo de este trabajo.

Sin embargo, considerando el perfil de seguridad menos favorable que presenta Infliximab con
respecto a Etanercept sumado a la via de administracién menos ventajosa, es posible concluir
qgue es una alternativa terapéutica menos favorable. Adicionalmente, el estudio de registro
(Hyrich KL, 2007) muestra que los pacientes no respondedores a un anti-TNFa y que son
tratados con un segundo, tienen un mayor riesgo de no responder al segundo medicamento
(HR: 2,7; 1C95% [2,1-3,4]). En el mismo sentido, el estudio de registro (Gomez-Reino JJ, 2006)
muestra que el tratamiento con un segundo anti-TNFa aumenta el riesgo de abandono del
tratamiento. Una evaluacién de tecnologia publicada por el NICE que incluyé Adalimumab,
Etanercept, Infliximab, Rituximab y Abatacept para el tratamiento de la artritis reumatide en
pacientes no respondedores a un anti-TNFa, concluyd que no hay evidencia de buena calidad
sobre la eficacia del uso de un segundo anti-TNFa, si bien estudios observacionales sugieren
gue puede existir algun beneficio de magnitud incierta (NICE, 2010).

Esto sugiere que la cobertura de 3 anti-TNFa por el sistema de salud podria ser una estrategia
sanitaria poco eficiente, ya que no se financian farmacos con otros mecanismos de accidn.

Ademas de la ventaja de Tocilizumab para el ACR70 a 6 meses respecto a Infliximab, este
ultimo farmaco presenté un aumento de abandono del tratamiento debido a eventos adversos
con respecto a Etanercept, mientras que esta diferencia no fue verificada para Tocilizumab.
Por ultimo, Tocilizumab e Infliximab tienen la misma via de administracion. Tomando en
cuenta lo antes mencionado, se concluye que Tocilizumab podria ser una mejor alternativa
terapéutica respecto a Infliximab.

La sustitucién de Infliximab por Tocilizumab como 2% linea de tratamiento dejaria 3 farmacos
con cobertura, teniendo uno de ellos un mecanismo de accidén distinto, ademas de presentar
las ventajas de eficacia y seguridad antes mencionadas. Sin embargo, Tocilizumab no demostré
ser superior a Adalimumab y Etanercept, presentando la desventaja de ser de administracion
intravenosa. Por esto, no se consideraria adecuado introducir este medicamento como 2%
linea de tratamiento.

Los resultados para Rituximab muestran una inferioridad en ACR70 a 6 meses con respecto a
Adalimumab. En el mismo sentido, el tratamiento con Rituximab tiene resultados inferiores en
ACR50/70 a 6 meses con respecto a Etanercept. Adicionalmente, Rituximab es de
administracién IV al igual que Infliximab, no habiendo diferencias significativas en las variables
de eficacia evaluadas.
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Estos resultados indican que Rituximab no aporta un beneficio clinico con respecto a
Adalimumab y Etanercept, incluso siendo una alternativa terapéutica menos favorable. Con
respecto a Infliximab, ambos medicamentos tienen la misma via de administracidn y un perfil
de eficacia y seguridad que no difiere significativamente.

Por lo tanto, no pareceria adecuado incluir a Rituximab como 2% linea de tratamiento.

Resultados de Seguridad y Eficacia — Comparaciones directas e indirectas en
pacientes no respondedores a al menos un anti-TNFa (3°° linea de tratamiento).

Tocilizumab y Rituximab mostraron ser eficaces como 3°° linea de tratamiento para las
variables de eficacia ACR20/50/70.

En la comparacion indirecta, Tocilizumab mostré una ventaja respecto a Rituximab para ACR20
a 6 meses, sin diferencias significativas para los restantes parametros. Por otro lado, Rituximab
cuenta con un estudio de registro (Blom M, 2011) que muestra la eficacia del uso de este
medicamento en lugar de indicar un tercer anti-TNFa en la practica clinica.

Consideraciones fadrmaco - econdmicas

Actualmente se encuentra en proceso una evaluacidn costo-efectividad sobre la inclusion de
Tocilizumab y Rituximab al FTM. Sin embargo, en este informe se incluyeron los costos del
tratamiento con los distintos medicamentos. El cdlculo del costo por paciente por afio,
considerd uUnicamente el precio del medicamento y el costo de una administracion
intravenosa. Debe considerarse que estos costos son conceptualmente distintos a los costos
que son incluidos en los estudios de costo-efectividad, por lo que su interpretacién debe
tomarse con cautela (Tabla 8).
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Tabla 8. Costo por paciente por afio, determinado Unicamente considerando el precio del medicamento y el costo de una infusién intravenosa
(cuando corresponda).

Farmaco Posologia Presentacion Precio de la Costo tratamiento Costo tratamiento
presentacion sin paciente (SU) paciente (USD)*

impuestos (SU)

Adalimumab 40 mg c2s>. 2 jeringas pre llenadas de
40 mg de dosis.

Etanercept 50 mg cls. 2 jeringas pre llenadas de
50 mg de dosis.

Infliximab 3 mg/Kg® en las 1 vial de 100 mg de dosis.
semanas0,2vy6.
Luego c8s.

Rituximab 1000 mg el dia 1y 15°. 1 vial de 500 mg de dosis.

]
]

Tocilizumab 8 mg/Kg c4s.’ 1 vial de 200 mg de dosis.

1 vial de 80 mg de dosis.

'$U 20,5 =1 USD.

? cXs: cada X semanas.

* Se considerd un peso de 70 Kg.

* Se consideraron 2 viales por dosis (200 mg). Adicionalmente se adicioné un costo de la infusién de equivalente al 80% del costo aportado por Roche. Se desconté un 20%
debido a que este monto es el precio que ofrecen terceros por el sevicio, por lo que no es el costo real de la infusion.

> Se considerd una Unica administracién anual, debido a que la repeticion a los 6 meses de la administracidon de Rituximab no ha demostrado una mejora significativa.

S| precio del medicamento fue aportado por Roche. La dosis resulta en 560 mg, por lo que fueron costeados 2 viales de 200 mg y 2 viales de 80 mg, mas los costos de la infusion.
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Los costos por pacientes por afio tal cual fueron definidos para esta seccién no deben ser
considerados como los costos reales de tratar un paciente con éstos medicamentos, debido a
gue es necesario inlcuir otros factores (tratamiento de efectos adversos, beneficios obtenidos,
etc). De todas formas, estos datos econdmicos permiten conocer el costo del tratamiento con
las distintas alternativas terapéuticas incluidas en el informe.

El costo anual del tratamiento con Tocilizumab e Infliximab fue estimado en_ _
Il 'espectivamente (ver pagina 46). Dado que Tocilizumab parece tener una mejor
eficacia en ACR70 a 6 meses, una menor frecuencia de abandonos del tratamiento debido a
eventos adversos y tomando en cuenta que el costo del tratamiento se incrementa en un 5,4%
-), se considera que no es necesario relizar una evaluacién costo-efectividad para
decidir la inclusion de Tocilizumab.

La evaluacidn econdémica de la inclusion de Rituximab se realiza en informe separado.

Conclusion

En cuanto a lo que respecta a la evaluacién de eficacia, seguridad y via de administracion de
los 5 medicamentos incluidos en este informe, se sugiere la siguiente cobertura:

1. Tratamiento de pacientes no respondedores a Metotrexato u otro FARME (2% linea
de tratamiento): Adalimumab y Etanercept.

2. Tratamiento de pacientes no respondedores o intolerantes a al menos 1 anti-TNFa
(3°" linea de tratamiento): Tocilizumab.

3. Tratamiento de pacientes no respondedores o intolerantes al tratamiento con
Tocilizumab, o que tengan contraindicado el uso de los otros FARMEs bioldgicos:
Rituximab (4" linea).

El tratamiento en 3° linea con Tocilizumab puede presentarse en 3 situaciones clinicas:
i) pacientes no respondedores a 1 anti-TNFa,
ii) pacientes no respondedores a 2 anti-TNFa y
iii) pacientes intolerantes a 1 anti- TNFa.

Los puntos i) y ii) plantean una decision clinica que hasta el momento no se encuentra laudada.
Sin embargo, considerando la opinidon experta de la revisora clinica de este trabajo, se
considerdé mas adecuado que la cobertura de Tocilizumab este disponible cuando un paciente
no sea respondedor a 1 anti- TNFa, no teniendo que haber demostrado fracaso para ambos.
Esto parece razonable desde el punto de vista farmacoldgico ya que someter a un paciente a
una segunda terapia con el mismo blanco de accién que ha fracasado inicialmente, puede
resultar una alternativa menos ventajosa que el tratamiento con Tocilizumab. De todas
formas, el permitir el tratamiento con Tocilizumab luego de un primer fracaso con un anti-
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TNFa deja liberado a decisidon del médico tratante, el pasar a un segundo anti-TNFa o indicar
Tocilizumab.

El tratamiento con Rituximab en pacientes no respondedores a Tocilizumab, no cuenta con
evidencia clinica especifica de esta indicacion (no hay estudios que evalten la eficacia y
seguridad del tratamiento con Rituximab en pacientes no respondedores a anti TNF y a
Tocilizumab). Sin embargo, esta decisién se tomd considerando la evidencia de Rituximab en
pacientes no respondedores a al menos un anti-TNFa, los resultados obtenidos en la
comparacién indirecta con Tocilizumab y la posibilidad de la existencia de pacientes que sean
intolerantes al tratamiento con Tocilizumab.

La inclusion de Tocilizumab no requiere de la elaboracién de un estudio de costo-efectividad.
La evaluacién econdmica de la inclusion de Rituximab se realizara en informe aparte.

Resultados de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

Clinical and Economic Overview: Biological Response Modifier Agents for Adults with
Rheumatoid Arthritis (CADTH, 2010).

Esta evaluacién incluyd todos los medicamentos incluidos en este informe, excepto
Tocilizumab. En las comparaciones indirectas no se encontré diferencias significativas en
ACR50 para Adalimumab, Infliximab, Etanercept y Rituximab, para pacientes tratados
anteriormente con Metotrexato. En pacientes con tratamiento previo con anti-TNFa,
Rituximab mostré un beneficio clinico para ACR50. Sin embargo los estudios seleccionados
para el meta-andlisis consideraron distintos criterios de inclusion, por lo que no es posible
comparar directamente con los resultados obtenidos en este estudio (CADTH, 2010).

The Cochrane Collaboration.

Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane reviews (Singh JA, 2010).

Esta revision sistemdatica y comparacidon indirecta inlcuyéd a Adalimumab, Etancercept,
Infliximab y Rituximab (ademas de otros farmacos), sin incluir a Tocilizumab.

Los resultados de eficacia considerando a ACR50 como variable principal tuvo los siguientes
resultados en beneficio absoluto: Adalimumab 28%, Etanercept 36%, Infliximab 22% vy
Rituximab 31%, sin concluir diferencias significativas entre estos medicamentos en la
comparacién indirecta. Estos resultados no difieren significativamente a los obtenidos en este
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informe en lo que respecta al ACR50, siendo Infliximab el que resulta en un menor beneficio
entre los 3 anti-TNFa, aunque en forma no significativa.

En cuanto a seguridad, Adalimumab resulté en una mayor tasa de abandono de tratamiento
comparado con Etanercept (p = 0,003). De la misma forma, Etanercept presentd una menor
tasa de abandono de tratamiento que Infliximab (p = 0,002).

National Institute for Health and Clinical Excellence.

Tocilizumab for the treatment of rheumatoid arthritis (NICE, 2010a).

En el Reino Unido estan cubiertos por el sistema de salud: Adalimumab, Etanercept, Infliximab
y Rituximab (para pacientes no respodedores a los farmacos anteriores). La evaluacion del
NICE concluyé que Tocilizumab no ha demostrado un beneficio clinico adicional respecto a
Etanercept y Rituximab. Sin embargo debido a que Tocilizumab tiene un mecanismo de acciéon
distinto, considerd que algunos pacientes no respondedores a los tratamientos cubiertos
pueden verse beneficiados. En consecuencia, la conclusién final incluyd a Tocilizumab en
pacientes no respondedores a anti-TNFa y Rituximab.

A diferencia del presente informe, la guia del NICE no informa sobre los resultados de la
comparacién indirecta de Tocilizumab versus Adalimumab e Infliximab. Sin embargo se
menciona que considerar todos los anti-TNF en conjunto para la comparacion indirecta no es
adecuado, ya que se estd “perjudicando” a Etanercept en la comparacion. Esto significa que
Etanercept tiene un mayor beneficio clinico que Adalimumab y/o Infliximab. A pesar de esto y
considerando las vias de administracion de los 3 anti-TNF, no se realizan consideraciones sobre
esto. Por otro lado, no se discuten sobre las diferencias en seguridad que se mencionan en
este informe.

National Institute for Health and Clinical Excellence.

Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid
arthritis after the failure of a TNF inhibitor (NICE, 2010b).

La principal conclusion de la guia indica que Rituximab en combinacidon con Metotrexate, es
una opcion de tratamiento recomendada en pacientes adultos con artritis reumatoidea severa
que tuvieron una respuesta inadecuada o presentan intolerancia a FARMEs inlcuyendo ademas
al menos 1 anti-TNFa. La guia no realiza una comparacion entre Rituximab y Tocilizumab en
esta indicacidn.
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