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RESUMEN EJECUTIVO

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad inflamatoria cronica, de causa
desconocida y poco frecuente. La CU se caracteriza por episodios recurrentes y
remitentes de inflamacién que afectan a la capa mucosa del colon; produciendo
episodios de diarrea que pueden estar acompafnadas de sangrado. Aunque la CU
puede presentarse a cualquier edad, la mayor incidencia ocurre entre los 15y 30
afos. Aunque se desconoce la incidencia de CU en Peru, el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins report6 2.1 casos por afio entre los afios 2001 y 2003 y
el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen reporté 81 casos entre los afios
2004 y 2014.

La severidad clinica de la CU es medida por indices de actividad y severidad de la
enfermedad. Estos indices clasifican la inflamacion a través de criterios clinicos y
endoscopicos. El indice Mayo es el mas utilizado en los ensayos clinicos y puede
ser utilizado en el seguimiento de los pacientes durante el tratamiento. El puntaje
del indice Mayo varia entre los 0 y 12 puntos (los puntajes mas altos indican mayor
gravedad).

El tratamiento de la CU puede ser quirdrgico (colectomia) o farmacoldgico. Aunque
el tratamiento quirdrgico puede ser curativo, este presenta un impacto negativo en
la mortalidad, morbilidad y calidad de vida del paciente. EI manejo farmacol6gico
con inmunomoduladores tiene por objetivo lograr la mejora sintomatica de la CU y
la curacion de la mucosa. En los casos de CU moderada a severa, se recomienda -
ademas de los inmunomoduladores- la terapia biolégica con inhibidores de TNFa
(e.g., infliximab). En EsSalud, los pacientes con CU moderada a severa son tratados
con infliximab; sin embargo, algunos de ellos presentan falla o intolerancia al
tratamiento. Dado gque estos pacientes con falla o intolerancia a infliximab no tienen
otra alternativa de tratamiento, los especialistas de EsSalud sugieren el uso de
tofacitinib para el tratamiento de estos pacientes.

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible sobre
la eficacia y seguridad de tofacitinib, comparado con la mejor terapia de soporte,
para el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de CU moderada a severa
y con falla o intolerancia a infliximab.

Se llevé a cabo una blsqueda sistematica de la literatura hasta marzo de 2021. Se
incluyeron: Dos guias de practica clinica (GPC) desarrolladas por la American
Gastroenterological Association (AGA) y la British Society of Gastroenterology
(BSG); cuatro evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) desarrolladas por el
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Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG, por sus siglas en aleman)
en el 2018, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en el 2018,
Scottish Medicine Consortium (SMC) en el 2019, y la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) en el 2019; y una publicacién con los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) OCTAVE 1 y OCTAVE 2
(Sandborn et al. 2017).

— En relaciéon a las GPC de la AGA y la BSG, ambas recomendaron el uso de
tofacitinib para el tratamiento de pacientes con CU moderada a severa y con falla a
infliximab. La recomendacion de la AGA sefiala de forma especifica la falla o
intolerancia a infliximab (poblacién de interés del presente dictamen). Por su parte,
la recomendacion de la BSG esté dirigida a los pacientes con falla o intolerancia a
cualquier inhibidor de TNFa (incluyendo infliximab). Aunque ambas entidades
realizaron distintos andlisis (la AGA realiz6 un metaanalisis en red y la BSG realiz6
andlisis de subgrupos), estos andlisis se realizaron con los resultados de los mismos
ECA (OCTAVE 1 y OCTAVE 2). Debido a las limitaciones de estos analisis, sus
resultados deben confirmarse con ensayos clinicos de alta calidad metodolégica
disefiados especificamente para comparar las tecnologias de interés en el subgrupo
especifico.

— Con respecto a las ETS de NICE, SMC, CADTH e IQWIiG, las tres primeras
recomendaron el uso de tofacitinib condicional a un descuento en el precio de lista;
mientras que IQWIiG concluyd que no es posible determinar si tofacitinib ofrece
algun beneficio adicional. Cabe resaltar que la evidencia utilizada por las ETS no
fue la misma. Asi, NICE y SMC evaluaron los ECA OCTAVE 1, OCTAVE 2, OCTAVE
Sustain y OCTAVE open; CADTH evalué los mismos ECA, excepto el OCTAVE
open; e IQWIG solo evalud el ECA OCTAVE Sustain. Mediante metaanalisis en red
y analisis de subgrupos, NICE, SMC y CADTH concluyeron que, comparado con
placebo, tofacitinib ofrecia mejores tasas de remisién y curaciéon de la mucosa.
Ademas, sefalaron que la incidencia de eventos adversos (EA) serios fue similar
entre los grupos tofacitinib y placebo. Finalmente, debe tenerse en cuenta que la
recomendacion de uso de tofacitinib fue condicionada a un descuento del precio de
lista. Esto sugiere que, aln para la capacidad de pago de paises desarrollados como
Reino Unido, Escocia y Canada, el beneficio que se puede atribuir a tofacitinib no
justifica el precio propuesto por el fabricante. En contraste, la conclusién de IQWIG
se debid a que el disefio del ECA OCTAVE Sustain (Unico ECA con seguimiento de
al menos 12 meses) no permitié6 comparar tofacitinib con otras terapias bioldgicas.

— Con respecto a los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2, ambos tienen el mismo disefio y
objetivo de estudio. Asi, ambos son ECA fase lll, doble ciego, controlados por
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placebo, de ocho semanas de seguimiento y financiados por Pfizer (fabricante de
tofacitinib). El objetivo de ambos ECA fue evaluar la eficacia y seguridad de la
terapia de induccién con tofacitinib en pacientes con CU moderada a severa que
fallaron al tratamiento con la terapia convencional o con un inhibidor de TNFa.
Aunque més de la mitad de la muestra evaluada en cada ECA tuvo falla o
intolerancia a inhibidores de TNFa, no se reporté qué proporcién correspondia a
infliximab (poblacion de interés del presente dictamen). Por ello y porque la
aleatorizaciéon estuvo estratificada segun el tipo de terapia que presento la falla o
intolerancia, en este dictamen se analizaron los resultados del total de pacientes
con falla o intolerancia a inhibidores de TNFa.

— Los resultados de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que, en el corto plazo
(ocho semanas), tofacitinib seria mas eficaz que placebo en el subgrupo de
pacientes con falla o intolerancia a inhibidores de TNFa. Asi, aunque las tasas de
remision podrian considerarse bajas (12.6% en OCTAVE 1y 12.0% en OCTAVE 2),
estas fueron mayores a las reportadas en el grupo placebo (1.5% en OCTAVE1 y
0.0% en OCTAVE 2). De forma similar, la tasa de curacion de la mucosa (valoracion
endoscopica) fue mayor en el grupo tofacitinib (24% en OCTAVE 1y 21.8% en
OCTAVE 2), en comparacion con el grupo placebo (6.2% en OCTAVE 1 y en
OCTAVE 2). Aungue, todos los resultados fueron estadisticamente significativos,
estos deben tomarse con precaucion; dado que se desconoce qué proporcion de la
muestra estudiada presento falla o intolerancia a infliximab (poblacién de interés del
dictamen) y si los resultados observados se mantendran en el largo plazo.

— Los resultados de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 también sugieren que, en el
corto plazo (ocho semanas), el perfil de seguridad de tofacitinib seria similar al del
placebo. La incidencia de EA serios fue similar entre los grupos tofacitinib y placebo;
tanto en OCTAVE 1 (3.4% versus 4.1%, respectivamente) como en OCTAVE 2
(4.2% versus 8.0%, respectivamente); no obstante, algunos EA relevantes (i.e.
infecciones serias, eventos cardiovasculares y cancer de piel no melanoma) se
desarrollaron nicamente en el grupo tofacitinib. Al respecto, es importante sefialar
gue algunos EA reportados con el uso de la mejor terapia de soporte (azatioprina,
glucocorticoides) incluyen: infecciones graves, mielosupresién, cardiovasculares
(tromboembolismo venaoso, hipertension), neoplasias (linfomas, cancer de piel no
melanoma), toxicidad hepética, hematoldgica, cardiovascular y gastrointestinal;
entre otros. Aungue algunos de estos EA son similares a los observados con
tofacitinib, debe tenerse en cuenta que los EA reportados en los ECA OCTAVEl y
OCTAVE 2 ocurrieron en un corto periodo de seguimiento (ocho semanas). Por lo
tanto, es necesario realizar un seguimiento cercano a los pacientes tratados con
tofacitinib.
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Por consiguiente, en el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: i) Dado que la CU es una enfermedad infrecuente, la poblacion de interés
del dictamen (pacientes con CU moderada a severa y falla o intolerancia a infliximab)
seria muy pequefia; ii) en EsSalud, estos pacientes no cuentan con una alternativa
de tratamiento para el control de la CU (vacio terapéutico); iii) las dos GPC
evaluadas recomiendan el uso de tofacitinib en los pacientes con CU moderado a
severo con falla o intolerancia a inhibidores de TNFaq; iv) las ETS de NICE, SMC y
CADTH, mediante metaanalisis en red y andlisis de subgrupos, concluyen que
tofacitinib es mas eficaz e igual de seguro que placebo; aunque condicionaron su
uso a la reduccion del precio de lista de tofacitinib; v) la ETS de IQWIG concluy6 que
la evidencia disponible con seguimiento de al menos 12 meses es insuficiente para
determinar si tofacitinib ofrecia mayor beneficio que otras terapias bioldgicas; vi) los
resultados a corto plazo (ocho semanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2
sugieren que tofacitinib tendria mayor eficacia (remision y curacion de la mucosa) y
similar perfil de seguridad que placebo en el tratamiento de pacientes con CU
moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de TNFa; y vii) aunque los
EA relevantes presentados con tofacitinib (infecciones severas, cancer de piel no
melanoma y eventos cardiovasculares) son similares a los esperados con la mejor
terapia de soporte, su aparicion en un corto periodo de seguimiento (ocho semanas)
nos obliga a mantener un adecuado seguimiento de los pacientes que reciben
tofacitinib.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de tofacitinib en pacientes con diagndstico de CU moderada a severa
con falla o intolerancia a infliximab como producto farmacéutico no incluido en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud. La vigencia del presente dictamen es de un
afio, segun lo establecido en el Anexo N° 1. Asi, la continuacién de dicha aprobacion
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de tofacitinib,
comparado con la mejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes adultos con
diagndstico de colitis ulcerativa (CU) moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.
Asi, el Dr. César Garcia Delgado, médico especialista en gastroenterologia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, siguiendo la Directiva
N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al IETSI la solicitud de uso por fuera del petitorio del
producto farmacéutico tofacitinib segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa con respuesta

Poblacion _ . . . . e
inadecuada o intolerancia a terapia anti TNF (infliximab)

Intervencién | Tofacitinib

Comparador | Mejor terapia de soporte

Remisién clinica y endoscopica
Remisién histoldgica

Tasa de recidiva

Calidad de vida

Mortalidad

Eventos adversos

Desenlace

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a la pregunta PICO, se llevaron reuniones
técnicas con el médico especialista en gastroenterologia, el Dr. César Garcia Delgado,
ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Estas reuniones ayudaron
en la formulacién de la pregunta; estableciéndose como pregunta PICO validada, la
siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con diagnéstico de colitis ulcerativa moderada a

Poblacion , ) e
severa con falla o intolerancia a infliximab

Intervencion | Tofacitinib

Comparador | Mejor terapia de soporte
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Remision clinica y endoscopica (indice Mayo)
Necesidad quirargica

Mortalidad

Desnutricion

Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

B. ASPECTOS GENERALES

La CU es una enfermedad inflamatoria crénica, de causa desconocida, caracterizada por
episodios recurrentes y remitentes de inflamacién que afectan a la capa mucosa del colon.
La inflamacion casi siempre involucra el recto y puede extenderse a porciones mas
proximales del colon. La CU se presenta generalmente entre los 15 y 30 afios de edad, con
un posible segundo pico entre los 50 y 80 afios; aunque puede presentarse a cualquier
edad (UpToDate [Internet], 2020c). La CU es una enfermedad infrecuente, cuya incidencia
y prevalencia varian segun la region, raza y edad (UpToDate [Internet], 2020c). Hasta el
afo 2016, las prevalencias mas altas de CU fueron reportadas en Noruega (505 por cada
100,000 habitantes) y en EE. UU. (286 casos por cada 100,000 habitantes). En
Latinoamérica, los datos epidemiolégicos son escasos; siendo la incidencia de CU mas alta
reportada en Sao Paulo-Brasil (6.76 por cada 100 000 personas-afio) y la prevalencia mas
alta reportada en Barbados (44.3 por cada 100,000 habitantes) (Ng et al., 2018). En Peru,
no se tienen datos nacionales de incidencia o prevalencia de CU; pero, se tienen reportes
epidemiolégicos de algunos hospitales centrales. Asi, el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins reportd 2.1 casos por afio en el periodo 2001-2003 (Vera Calderon et al.,
2004) y el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen reportdé 81 casos entre los afios
2004 y 2014 (Paredes-Méndez et al., 2016).

Las CU se caracteriza por la presencia de diarrea, que puede estar asociada con
sangre. Los sintomas asociados incluyen dolor abdominal tipo coélico, tenesmo e
incontinencia. Los pacientes con enfermedad principalmente distal pueden tener
estrefiimiento acompafiado de descarga frecuente de sangre y moco. Los pacientes con
CU pueden presentar también sintomas sistémicos como fiebre, fatiga, pérdida de peso,
disnea, palpitaciones debido a anemia secundaria, deficiencia de hierro por pérdida de
sangre y anemia por enfermedad crénica o anemia hemolitica autoinmune. La presencia y
la gravedad de los sintomas sistémicos dependen de la gravedad clinica de la enfermedad
intestinal (UpToDate [Internet], 2020b).

La severidad clinica de la CU es medida por indices de actividad y severidad de la
enfermedad. Estos indices clasifican la inflamacién como leve, moderada o severa a través
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de criterios clinicos y endoscopicos. Existen varios sistemas de evaluacion como el sistema
de Montreal y el indice Mayo. El sistema Montreal clasifica la gravedad de la CU y evalla
la frecuencia y la gravedad de la diarrea; asi como la presencia de sintomas sistémicos y
anomalias en los resultados de laboratorio (Satsangi et al., 2006). El indice Mayo (ver tabla
3) es un sistema de puntuacion que se puede utilizar para evaluar la gravedad de la
enfermedad y controlar a los pacientes durante el tratamiento. Los puntajes varian de 0 a
12; siendo los puntajes mas altos los que indican una enfermedad mas grave. Ademas, el
indice Mayo es el mas frecuentemente usado en ensayos clinicos (Schroeder et al., 1987,
Xie et al., 2018).

Tabla 3. indice Mayo

. Puntaje
Parametro
0 1 2 3
Frecuencia de Normal 1-2 més de lo| 3-4 mas de lo|5 o mas de lo
deposiciones normal normal normal

Hilos hematicos | Sangrado
Sangrado en menos de la | visible en la | Rectorragia sin

Ninguno . .
rectal g mitad de las | mayoria de las | heces
deposiciones deposiciones
Apariencia
P . Enfermedad Enfermedad Enfermedad
endoscopica de | Normal
leve moderada grave
la mucosa
Evaluacion Enfermedad Enfermedad Enfermedad
s Normal
médica global leve moderada grave

Aunque el tratamiento quirdrgico de la CU (colectomia) puede ser curativo, este aumenta
el riesgo de mortalidad, morbilidad y compromiso de la calidad de vida. Asi, se ha reportado
gue los pacientes con CU de 50 afios a mas y los pacientes cuya cirugia fue de emergencia
tienen mayor riesgo de morir (Ordas etal, 2018). Adicionalmente, el riesgo de
complicaciones es elevado (47 %) y los efectos a largo plazo; tales como: pouchitis (22 %),
incontinencia fecal (27 %) y obstruccion del intestino delgado (17 %), principalmente,
afectan la calidad de vida de los pacientes (Bernstein et al., 2013; Feuerstein et al., 2018;
Peyrin-Biroulet et al., 2016).

El manejo farmacoldgico de la CU tiene por objetivo lograr la mejora sintomatica (resoluciéon
de la diarrea y el sangrado) y la curaciéon completa de la mucosa. La terapia convencional
incluye: 5-aminosalicilatos (mesalazina), corticosteroides, tiopurinas (azatioprina,
mercaptopurina) e inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A). La terapia bioldgica se
realiza con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa); el cual es un elemento
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clave en el proceso de inflamacion de la CU (UpToDate [Internet], 2020e, 2021a). En los
casos de CU moderada a severa, se recomienda iniciar con inhibidores del TNFa (e.qg.
infliximab), con o sin inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina 0 metotrexato)
(UpToDate [Internet], 2021b). Actualmente, tanto la terapia convencional, como la terapia
biolégica con infliximab se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud
(EsSalud, 2021). No obstante, algunos pacientes con CU moderada a severa presentan
falla o intolerancia al tratamiento con infliximab. Los especialistas de EsSalud sefialan que,
en la actualidad, la Unica alternativa de tratamiento disponible para estos pacientes es la
mejor terapia de soporte; encontrandose en un escenario de vacio terapéutico. Por ello, los
especialistas sugieren que, para estos pacientes, tofacitinib permitiria el adecuado control
de la enfermedad.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de tofacitinib, comparado con la mejor terapia de soporte, para
el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de CU moderada a severa con falla o
intolerancia a infliximab.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TOFACITINIB

Tofacitinib (Xeljanz®) es un farmaco sintético de pequefio tamafio que inhibe las enzimas
janus kinasas (JAK), sobre todo las JAK1, JAK3 y en menor medida las JAK2 y tirosina
guinasa 2. Las JAK son una familia de enzimas intracelulares de tipo tirosina quinasa que
fosforilan residuos hidroxilo de tirosina en sus proteinas diana; modificando su actividad.
Tofacitnib se une de forma selectiva y reversible al sitio de union del ATP (adenosina
trifosfato) en la quinasa. Esta accién bloguea la transduccién de sefiales de los receptores
de varias interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 e IL-21) e interferones de tipo |y II;
modulando la respuesta inflamatoria e inmunitaria (Meyer et al., 2010; Panés & Gisbert,
2019).

Tofacitinib (Xeljanz®) cuenta con autorizacion para el tratamiento de pacientes con CU. La
Food and Drug Administration (FDA) aprob6 en mayo del 2018 el uso de tofacitinib para el
tratamiento de pacientes adultos con CU moderada a severa (FDA, 2018). Sin embargo, en
el 2019, debido al mayor riesgo de coagulos sanguineos y muerte con la dosis de 10 mg
dos veces al dia, la FDA restringi6 el uso de tofacitinib a pacientes con CU que han fallado
0 no toleran los inhibidores del TNFa (FDA [Internet], 2019). Por su parte, la European
Medicines Agency (EMA) autorizé el uso de tofacitinib en el mercado europeo en julio del
2018 para tratar a pacientes adultos con CU moderada a severa y respuesta inadecuada,
recaida o intolerancia a la terapia convencional o a un agente bioldgico (EMA, 2018).
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El tratamiento con tofacitinib consta de dos etapas: induccion y mantenimiento. Durante la
terapia de induccion se administran 10 mg de tofacitinib, via oral, dos veces por dia, durante
8 semanas. Si a la semana 8, el paciente no logra beneficio terapéutico adecuado, el
tratamiento puede extenderse por 8 semanas mas (16 semanas en total). Si en la semana
16, el paciente continla sin mostrar beneficio terapéutico, la terapia de induccion con
tofacitinib debe suspenderse. Por otro lado, durante la terapia de mantenimiento, la dosis
recomendada de tofacitinib es de 5 mg, dos veces al dia. Si durante la terapia de
mantenimiento hubiese pérdida de respuesta a tofacitinib, la dosis puede incrementarse a
10 mg, dos veces al dia, segun criterio clinico (FDA, 2018; EMA, 2018).

La FDAy la EMA advierten sobre los EA observados con el uso de tofacitinib. Las etiquetas
aprobadas por ambas entidades sefialan que tofacitinib aumenta el riesgo de infecciones
severas, perforaciones del intestino, linfomas y otras neoplasias, y riesgo cardiovascular.
Por ello, recomiendan evitar el uso de tofacitinib en pacientes con infecciones localizadas
o severas, con perforacién del intestino o que recibieron vacunas vivas. Ademas,
recomiendan monitorear parametros de laboratorio en busca de posibles cambios en el
recuento de linfocitos, neutrdfilos, niveles de hemoglobina, enzimas hepaticas y lipidos
(FDA [Internet], 2020b). En 2020, EMA concluyd, basandose en un reporte de
farmacovigilancia que tofacitinib (Xeljanz®) aumentaria el riesgo de infecciones y de
codgulos sanguineos en los pulmones y en las venas profundas de pacientes con alto
riesgo. Por este motivo, EMA sefiala que los pacientes mayores de 65 afios solo deben ser
tratados con tofacitinib si no tienen otro tratamiento disponible. Ademas, en los pacientes
con alto riesgo de coagulos sanguineos, tofacitinib (Xeljanz®) debe utilizarse con
precaucion y la dosis de 10 mg dos veces al dia solo debe utilizarse si no haya una
alternativa de tratamiento adecuada (EMA [Internet], 2020). Otros eventos adversos (EA)
frecuentes (>5%) son: nasofaringitis, hipercolesterolemia, cefalea, infeccién del tracto
respiratorio superior, aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, erupcion cutanea,
diarrea y herpes zoster. Cabe resaltar que estas conclusiones se basan en los datos
provisionales del ensayo clinico (EC) fase IV post-marketing NCT02092467; realizado en
pacientes con artritis reumatoide.

En el Perq, tofacitinib cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién de Xeljanz®, descrito
en la Tabla 4. Sin embargo, tofacitinib no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (Ministerio de Salud-MINSA & Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID, 2018; MINSA, 2020) ni del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (EsSalud, 2021).
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Tabla 4. Registro sanitario de tofacitinib en el Perua

Registro . . . -
Sanitario Vigencia Nombre | Laboratorio | Presentacion Costo

Xeljanz . Tableta recubierta | S/ 56.25 (*)
EEO0112 25-09-2023 5 mg Pfizer SA de 5mg

. Tableta recubierta --

Xeljanz . . it
EE05466 27-11-2022 Pfizer SA de liberacion

11 mg

profunda de 11 mg

(*) Obtenido del sistema SAP de EsSalud, fecha de consulta: 15 de junio de 2020.

Considerando las dosis aprobadas por la FDA, se estima que durante el tratamiento de
induccion (8 semanas), cada paciente requeriria 224 capsulas de 5 mg de tofacitinib; lo cual
equivale a S/ 12 600.00. Si el paciente necesita extender el tratamiento por 8 semanas mas,
el costo del tratamiento de induccion se duplicara; alcanzando los S/ 25 200.00 por persona.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de tofacitinib, comparado con la
mejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de CU
moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.

Se realiz6 una busqueda sisteméatica en las bases de datos: The Cochrane Library, PubMed
y LILACS. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual dentro de las bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo: el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish
Medicines Consortium (SMC), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), el
Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por sus siglas en aleman), la Base
regional de informes de evaluacién de tecnologias en salud de las Américas (BRISA), el
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) y las paginas web
de organizaciones especializadas en el manejo de CU. Finalmente, se realiz6 una
busqueda adicional en la pagina web de ClinicalTrials.gov para identificar EC en curso y
cuyos resultados no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacién pueda emplearse para responder a la pregunta PICO
de interés del presente dictamen, se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron
términos relacionados a la poblacién y la intervencion de interés. Se emplearon términos
Mesh?; asi como términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos
acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS, junto con el
namero de registros obtenidos, se encuentran en las tablas 1, 2 y 3 del Material
suplementario.

" Termino MeSH: Es el acrénimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminoldgico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.

15



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB COMO TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA MODERADA A SEVERA'Y CON
FALLA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se centr6 en GPC, evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con y sin metaanalisis y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) fase Il

Los registros obtenidos de la basqueda bibliografica se importaron a un programa de
gestion de referencias para la eliminacion de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de los estudios se llevo a cabo evaluando
los titulos y resimenes en relacion con la pregunta PICO, y seleccionando aquellos que
posteriormente serian evaluados a texto completo. Solo se incluyeron documentos en inglés
o espafiol. El proceso de seleccién esta descrito en el flujograma de selecciéon de
bibliografia en la seccién de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccion de Bibliografia Encontrada (David Moher, 2009)

Numero de registros identificados en la blusqueda de

bases de datos bibliograficas. (n =405)

A 4

NUmero de registros después de eliminar duplicados.

(n =367)

N NUmero de registros

A\ 4

Articulos a texto completo accedidos. (n =21)

Otras fuentes
(n=6)

2 GPC
4 ETS

excluidos (n=346)

A 4

A 4

\ 4

Articulos a texto completo
excluidos (n = 20)

1 ECAfase

14 RS

1 GPC

3 estudios post hoc
1 consenso

Resultados incluidos en el presente
informe (n =7)

2 GPC
4ETS
1 publicacién que incluye dos ECA

GPC=guia de préctica clinica, ETS=evaluacion de tecnologia sanitaria, RS=revision sistematica,
ECA=ensayo clinico controlado aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
La presente sinopsis describe la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de
tofacitinib como tratamiento de pacientes adultos con CU moderada a severa y con falla o
intolerancia a infliximab, segun el tipo de publicacion.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e American Gastroenterological Association (AGA), 2020. “AGA Clinical Practice
Guidelines on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis” (Feuerstein
et al., 2020).

e British Society of Gastroenterology (BSG), 2019. “British Society of Gastroenterology
consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults”

(Lamb et al., 2019).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

La siguiente guia fue excluida porque solo presenta los lineamientos de una ETS, también
elaborada por NICE (incluida en el presente dictamen). Ademas, no presenta sistemas de
graduacién para el nivel de evidencia ni el grado de recomendacion.

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019. “NG 130 :Ulcerative
colitis: management” (NICE guideline, 2019).

La siguiente guia fue excluida porgue se trata de un consenso de expertos y no presenta la
metodologia utilizada para la valoracién del nivel de evidencia y el grado de recomendacion.

¢ French National Consensus Clinical guidelines for the management of IBD study
group, 2021 — “Clinical guidelines for the management of inflammatory bowel
disease: Update of a French national consensus” (Amiot et al., 2021)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

¢ Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “Tofacitinib (ulcerative
colitis) — Commission No. A18-52” (IQWiG, 2018).
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Tofacitinib for moderately
to severely active ulcerative colitis” (TA:547). (NICE, 2018).

e Scottish Medicine Consortium (SMC). “SMC2122: tofacitinib 5mg, 10mg film-coated
tablets (Xeljanz®)”. (SMC Scottish Medicines Consortium, 2019).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH
Canadian Drug Expert Committee Recommendation: Tofacitinib (Xeljanz — Pfizer
Canada Inc.)”. (CADTH, 2019).

Revisiones sistematicas

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Las siguientes RS fueron excluidas porque evaluaron a poblaciones con patologias distintas
a la CU o reportaron resultados para el conjunto de pacientes con alguna enfermedad
inflamatoria intestinal (CU o enfermedad de Crohn):

e Olivera et al., 2020. “Safety of Janus Kinase Inhibitors in Patients With Inflammatory
Bowel Diseases or Other Immune-mediated Diseases: A Systematic Review and
Meta-Analysis” (Olivera et al., 2020).

e Bonovas et al, 2018. “Systematic review with network meta-analysis: comparative
assessment of tofacitinib and biological therapies for moderate-to-severe ulcerative
colitis” (Bonovas et al., 2018).

La siguiente RS fue excluida porgue ninguno de los estudios incluidos evalu6 tofacitinib.

e Stawowczyk et al., 2018. “A Systematic Review of the Cost-Effectiveness of
Biologics for Ulcerative Colitis” (Stawowczyk & Kawalec, 2018).

Las siguientes RS fueron excluidas porque solo una de las publicaciones incluidas
(Sandborn et al.) reporté resultados en pacientes con falla a inhibidores del TNFa, entre
ellos infliximab (poblacién de interés del presente dictamen). La publicacién de Sandborn
et al. esta incluida en el presente dictamen y sera descrita en la seccidn de ECA.

e Singh et al., 2018. “Systematic review with network meta-analysis: first- and

second-line pharmacotherapy for moderate-severe ulcerative colitis” (S. Singh
et al., 2018).
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e Singh et al., 2020. “First- and Second-Line Pharmacotherapies for Patients With
Moderate to Severely Active Ulcerative Colitis: An Updated Network Meta-
Analysis” (Siddharth Singh et al., 2020).

e Trigo-Vicente et al., 2018. “A Systematic Review of the Cost-Effectiveness of
Biologics for Ulcerative Colitis” (Trigo-Vicente et al., 2018).

e Welty et al., 2020. “Efficacy of ustekinumab vs. advanced therapies for the
treatment of moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review
and network meta-analysis” (Welty et al., 2020).

e Kokkinidis et al., 2017. “Emerging treatments for ulcerative colitis: a systematic
review” (Kokkinidis et al., 2017).

e Lohan et al., 2019. “Tofacitinib for the treatment of moderately to severely active
ulcerative colitis: a systematic review, network meta-analysis and economic
evaluation” (Lohan et al., 2019).

e Lucaciu et al.,, 2020. “Small molecule drugs in the treatment of inflammatory
bowel diseases: which one, when and why? - a systematic review” (Lucaciu et al.,
2020).

e Maetal., 2019. “Systematic review with meta-analysis: efficacy and safety of oral
Janus kinase inhibitors for inflammatory bowel disease” (Ma et al., 2019).

e Pantavou et al., 2019. “Efficacy and safety of biologic agents and tofacitinib in
moderate-to-severe ulcerative colitis: A systematic overview of meta-analyses”
(Pantavou et al., 2019).

e Paschos et al., 2018. “Tofacitinib for induction of remission in ulcerative colitis:
systematic review and meta-analysis” (Paschos, Katsoula, Giouleme, et al.,
2018).

e Paschos et al., 2018. “Systematic review with network meta-analysis: the impact
of medical interventions for moderate-to-severe ulcerative colitis on health-
related quality of life” (Paschos, Katsoula, Salanti, et al., 2018).
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Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e Sandborn et al., 2017. “Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis” (Sandborn et al., 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

El siguiente EC fue excluido porque se trata de un EC fase Il que no reporta resultados de
los pacientes con falla o intolerancia a inhibidores del TNFa.

e Sandborn et al., 2012. “Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in active
ulcerative colitis” (Sandborn et al., 2012).

Las siguientes publicaciones fueron excluidas porque los desenlaces reportados no
corresponden a los desenlaces de interés del presente dictamen o ya fueron reportados en
la publicacion de Sandborn et al (ya incluida en el presente dictamen).

e Sandborn et al., 2021. “Efficacy and Safety of Tofacitinib in Ulcerative Colitis
Based on Prior Tumor Necrosis Factor Inhibitor Failure Status” (Sandborn et al.,
2021).

e Dubinsky et al., 2020. “Tofacitinib in Patients with Ulcerative Colitis: Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire Iltems in Phase 3 Randomized Controlled Induction
Studies” (Dubinsky et al., 2020).

e Winthrop et al., 2020. “Tofacitinib for the Treatment of Ulcerative Colitis: Analysis
of Infection Rates from the Ulcerative Colitis Clinical Programme” (Winthrop
et al., 2020).
Ensayos clinicos en curso o no publicados:
Hasta la fecha del presente dictamen no se encontraron registros de ningiin EC en curso

gue evalue tofacitinib como tratamiento de pacientes con CU moderada a severa y falla o
intolerancia a infliximab u otro inhibidor del TNFa.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de préctica clinica

American Gastroenterological Association (AGA), 2020. “AGA Clinical Practice
Guidelines on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis” (Feuerstein
et al., 2020)

Esta GPC fue desarrollada por la American College of Gastroenterology (AGA) para el
manejo de pacientes adultos con CU moderada a severa. El desarrollo y revisién técnica
de la guia fue financiada en su totalidad por la AGA. Esta GPC no aborda el tratamiento
quirargico de la CU, solo el farmacolégico. El desarrollo de la guia sigui6 los parametros
establecidos por la AGA,; en el cual se utiliza el sistema de evaluacion segun Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(Sultan et al., 2013)
y la recomendaciones del Institute of Medicine (Institute of Medicine (US) Committee on
Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice Guidelines, 2011) para evaluar el
nivel de evidencia y la solidez de las recomendaciones. De este modo, el nivel de evidencia
fue clasificado como “alto”, “moderado”, “bajo”, “muy bajo” y “brecha de evidencia”; y la
fuerza de recomendacién se calific6 como “fuerte”, “condicional” o “ninguna
recomendacion”. Respecto a los conflictos de interés, uno de los cinco autores principales
de la GPC, declar6 tener vinculos con Pfizer, empresa que produce tofacitinib.

Recomendaciones

Recomendacién 2c. En pacientes ambulatorios adultos con CU moderada a severa
previamente expuestos a infliximab, particularmente aquellos sin respuesta primaria, la
AGA sugiere el uso de ustekinumab o tofacitinib, en lugar de vedolizumab o adalimumab,
para la induccion de remisién (recomendacion: condicional?, nivel de evidencia: bajo).

Esta recomendaciéon se basa en los resultados de una RS con metaanalisis en red que
evalu6 diferentes medicamentos para el tratamiento de pacientes con CU moderada a
severa. Uno de los metaanalisis en red se realiz6 en pacientes previamente tratados con
inhibidores del TNFa. Este metaanalisis en red incluyé siete ECA; de los cuales, solo los
ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 evaluaron tofacitinib (comparado con placebo) como terapia
de induccion. Este metaandlisis en red estimd que tofacitinib ofrecia mejores resultados que
placebo en los desenlaces: remision clinica (OR = 11.88, IC 95 %: 2.32 — 60.89) y mejora
endoscopica (OR =4.71, IC 95 %: 2.23 — 9.92) (Siddharth Singh et al., 2020).

2 La recomendacion condicional quiere decir que existen diferentes opciones de tratamiento apropiadas y es importante
considerar otros factores para la toma de decisiones del tratamiento a elegir.
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Analisis

La AGA sefiala que el equipo técnico presenté la nueva evidencia al panel elaborador de la
GPC para su revision y aprobacion; sin embargo, no se describe el proceso utilizado para
la busqueda y seleccion de la evidencia. Debido a la falta de informacién, no es posible
evaluar el riesgo de sesgo en la busqueda y selecciéon de la evidencia. Sin embargo, los
ECA utilizados por la RS utilizada por la GPC coinciden los con los ECA identificados e
incluidos en el presente dictamen; lo cual confiere confianza en su proceso de busqueda y
seleccion de la evidencia.

Por otro lado, la GPC menciona que las recomendaciones se formularon utilizando la
metodologia GRADE; la cual es ampliamente utilizada en la elaboraciéon de GPC. Luego,
aunque la GPC sefala algunas limitaciones de la evidencia utilizada para formular la
recomendacioén de interés del presente dictamen, no se realiza un andlisis de los beneficios
y riesgos para la salud de los pacientes.

Adicionalmente, aunque se indica que la GPC estuvo totalmente financiada por la AGA, uno
de los cinco autores declar6 tener conflictos de interés con Pfizer (empresa que produce
tofacitinib). Por lo tanto, las recomendaciones deben tomarse con precaucion.

Finalmente, debe destacarse que la recomendacién de la GPC y la evidencia utilizada
fueron calificadas como condicional y de bajo nivel, respectivamente. Esto quiere decir que
la decision de uso de tofacitinib dependera del contexto. Ademas, la continuidad de la
recomendacion dependerd de los resultados provenientes de nuevos ECA con mayor
calidad metodoldgica.

British Society of Gastroenterology (BSG), 2019. “British Society of Gastroenterology
consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults”
(Lamb et al., 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la British Society of Gastroenterology para el manejo de
pacientes adultos (mayores de 16 afios) con enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo
CU). Se realizd una busqueda sistemética de evidencia en las bases de datos Medline y
EMBASE entre marzo del 2017 y marzo del 2018. No se incorporaron limites; a fin de incluir
la mayor cantidad de evidencia posible. Posteriormente, la bisqueda de evidencia se
actualizé hasta junio del 2019.

Se utilizé la metodologia de GRADE (Guyatt et al., 2008) para la calificacion, evaluacion y
desarrollo de las recomendaciones. El nivel de evidencia se clasific6 como “alta”,

“‘moderada”, “baja” o “muy baja” y la fuerza de recomendacién como “fuerte” o “débil”. El
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proceso de consenso se realizé utilizando el método de Delphi modificado. El manuscrito
completo fue revisado por pares antes de su publicacion.

Se conformaron grupos de trabajo conformados por representantes de diversas
asociaciones meédicas, representantes de los pacientes y profesionales externos con
experiencia relevante. Respecto a los conflictos de interés, 10 de los 83 miembros del panel
declararon tener vinculos con Pfizer, la empresa farmacéutica productora de tofacitinib.

Recomendaciones

Recomendacion 11. Tofacitinib puede utilizarse como tratamiento de induccion y
mantenimiento para los pacientes con CU vy falla al tratamiento con inhibidores del TNFa
(grado de recomendacion: fuerte, nivel de evidencia: alto, acuerdo: 91.1 %).

Cabe mencionar que esta recomendacion esta basada en los resultados de un resumen
presentado en una conferencia anual. En esta publicacion se analizaron los datos
agrupados de los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2. Asi, en el subgrupo de pacientes con falla
a inhibidores del TNFaq, la incidencia de remision clinica calculada en la octava semana de
seguimiento fue 0.8 % en el grupo placebo y 11.4 % en el grupo tofacitinib 10 mg, dos veces
al dia (diferencia = 10.6 %, IC 95 %: 7.3 % - 13.9 %) (Dubinsky et al., 2017).

Analisis

Esta GPC cumple con realizar una busqueda sistematica de la evidencia; sin embargo, no
describe el proceso de seleccién de la evidencia; lo cual introduce riesgo de sesgo. Tal es
asi, que la evidencia utilizada para la elaborar la recomendacién relevante para el presente
dictamen esta basada en un resumen presentado en una conferencia anual; en lugar de
utilizar las publicaciones a texto completo de los ECA evaluados en dicha publicacion
(OCTAVEL, OCTAVE 2 y OCTAVE sustain).

Por otro lado, aunque la GPC describe los métodos utilizados para la formulacion de las
recomendaciones y la valoracién de la calidad de evidencia (incluso calificAndola como
evidencia de nivel alto), el resultado es un analisis por subgrupos de datos agregados
provenientes de dos ECA (OCTAVE 1y OCTAVE 2). Aunque ambos ECA tienen el mismo
disefio, la poblacion con falla a inhibidores del TNFa es un subgrupo de la poblacion
evaluada. Ademas, la poca precision del resultado estimado (reflejado en el intervalo de
confianza amplio) nos advierte que este resultado debe ser interpretado con precaucion. En
consecuencia, los resultados de este estudio deben considerarse como resultados
exploratorios que deben ser confirmados con ECA de mayor calidad metodolégica.
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Finalmente, en cuanto al conflicto de interés, se sefiala que para la toma de decisiones de
cada recomendacion se procedié a votar, absteniéndose aquellos que manifestaron
presentar algun tipo de conflicto de interés. Diez, de los 83 autores, reportaron tener
vinculos con Pfizer. Para la recomendacion nimero 11 (recomendacion de interés para el
presente dictamen), participaron 56 autores; de los cuales 5 se abstuvieron de votar. Es
probable que los 6 autores restantes que tuvieron conflictos de interés con Pfizer no hayan
participado de la votacién, sin embargo, no queda claro dado que no describen quienes
conformaron los 56 votantes.

En conclusién, esta GPC recomienda el uso de tofacitinib para la terapia de induccion de
los pacientes adultos con CU moderada a severa que no responden a terapia con
inhibidores del TNFa. Aunque la evidencia utilizada para elaborar la recomendacion es un
resumen presentado en una conferencia, los ECA evaluados en dicho resumen son los
mismos ECA evaluados en la GPC de la AGA e incluidos en el presente dictamen. Esto
reduce el riesgo de sesgo de seleccién de la GPC. No obstante, el resultado estimado ain
debe evaluarse criticamente.

ii. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “Tofacitinib (ulcerative
colitis) = Commission No. A18-52” (IQWiG, 2018)

Esta ETS, elaborada por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG por
sus siglas en aleman), tuvo por objetivo evaluar el beneficio adicional de tofacitinib, en
comparacion con la terapia comparativa apropiada (TCA), en pacientes adultos con CU
activa moderada a severa que no respondieron adecuadamente, perdieron la respuesta o
no toleraron la terapia convencional o el tratamiento con un agente bioldgico. Las TCA
incluyeron: inhibidores de TNFa (adalimumab, infliximab o golimumab) e inhibidores de
integrina (vedolizumab).

La evaluacion utilizé el expediente presentado por la empresa farmacéutica responsable de
la fabricacién de tofacitinib. Dicha evaluacién se realiz6 segun los parametros descritos en
el manual metodolégico de IQWIG (IQWIiG, 2017). El comité de IQWIG considerd que eran
necesarios, al menos, 12 meses de seguimiento para observar algun beneficio adicional
con tofacitinib. No obstante, el comité sefiala que la empresa consider6 adecuado una
duracién minima de 20 semanas de estudio (6 meses aproximadamente).

El comité sefial6 que la empresa farmacéutica no presenté estudio alguno que permitiera
realizar comparaciones directas entre tofacitinib y las TCA especificadas por IQWIG.

25



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB COMO TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA MODERADA A SEVERA'Y CON
FALLA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

Adicionalmente, la empresa farmacéutica sefial6 que la evidencia que habia identificado no
permitia realizar comparaciones indirectas con las TCA especificadas por IQWIG. En
consecuencia, el comité de IQWIG concluyd que el beneficio adicional con tofacitinib, en
comparacion con las TCA, no ha sido demostrado.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Tofacitinib for moderately
to severely active ulcerative colitis” (TA:547). (NICE, 2018)

Esta ETS desarrollada por NICE expone los resultados de la evaluacion de tofacitinib
(Xeljanz ®) como tratamiento para pacientes con CU activa moderada a severa. El proceso
de elaboracion de las ETS de NICE estan descritas en su pagina web. Brevemente, NICE
solicita a la compafiia farmacéutica evidencia relevante (publicada o no) e invita a las partes
interesadas (expertos clinicos, comisionados y pacientes) a formar parte del comité
evaluador. Luego, un Grupo de Revision de la Evidencia analiza criticamente la evidencia
enviada por la empresa farmacéutica y prepara un reporte. Finalmente, este reporte es
enviado al comité evaluador para que elabore sus recomendaciones.

En esta ETS, el comité evaluador recomienda el uso de tofacitinib como una alternativa
para el tratamiento de pacientes adultos con CU activa moderada a severa que responden
inadecuadamente, pierden la respuesta o0 son intolerantes a la terapia convencional o un
agente bioldgico. Ademas, es importante recalcar que tofacitinib solo es recomendado si la
empresa farmacéutica lo proporciona con un descuento. EI monto del descuento es
confidencial. La evidencia de la efectividad clinica provino de los ECA OCTAVE 1 vy
OCTAVE 2 para la fase de induccién; y del ECA OCTAVE Sustain para la fase de
mantenimiento (Sandborn et al., 2017).

Respecto a la fase de induccién con tofacitinib (intervencién de interés del presente
dictamen), NICE concluye que tofacitinib es mas eficaz que placebo para el tratamiento de
pacientes con CU moderada a severa; independientemente del uso previo de inhibidores
del TNFa. Esta conclusién se basa en la mayor tasa de remision observada a las 8 semanas
de tratamiento con tofacitinib, en comparaciéon con placebo, en los ECA OCTAVE 1
(18.5 % versus 8.2 %, p=0.007) y OCTAVE 2 (16.6 % versus 3.6 %, p<0.001). NICE también
sefiala que esta diferencia estadistica se mantuvo en el andlisis estratificado por el
antecedente de uso de inhibidores del TNFa.

Respecto a la seguridad, NICE concluye que el perfil de seguridad de tofacitinib es
aceptable. Esta conclusién se basa en la baja tasa de eventos adversos serios (menos del
10 % de todos los participantes de los estudios OCTAVE) y la baja mortalidad (5 muertes;
de la cuales solo una se consideré relacionada a tofacitinib). Las infecciones serias solo
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ocurrieron en los pacientes que recibieron tofacitinib. La empresa farmacéutica también
realiz6 comparaciones indirectas para el desenlace de infecciones serias. Debido a la
ausencia de eventos en el grupo placebo, los intervalos de credibilidad fueron muy amplios.
Por ello, el Grupo de Revision de la Evidencia de NICE, realiz6 un andlisis alternativo;
agregando 0.5 eventos, en lugar de 0 eventos. El resultado fue que la diferencia de riesgos
de infecciones serias no fue estadisticamente significativa.

Con respecto a la costo-efectividad, esta se baso en los resultados de un metaanalisis en
red estratificado segun el antecedente de tratamiento con inhibidores del TNFa. En el
subgrupo de pacientes que utiliz6 inhibidores del TNFa, se compar6 tofacitinib con placebo
y vedolizumab. Asi, comparado con placebo, el costo incremental de tofacitinib por QALY
ganado es de £ 10 311 y comparado con vedolizumab, el ahorro incremental por QALY
perdido fue de £ 7 838 381. Adicionalmente, la costo-efectividad de tofacitinib, comparado
con vedolizumab, se mantuvo al considerar el acuerdo comercial de vedolizumab y otros
escenarios propuestos por el Grupo de Revisiéon de la Evidencia. Por ello, NICE concluye
gue tofacitinib es una alternativa costo-efectiva para el tratamiento de pacientes con CU
moderada a severa, cuando la terapia convencional o la biol6gica no puede ser tolerada, la
enfermedad no responde adecuadamente o se pierde la respuesta al tratamiento.

Scottish Medicine Consortium (SMC). “SMC2122: tofacitinib 5mg, 10mg film-coated
tablets (Xeljanz®)”. (SMC Scottish Medicines Consortium, 2019)

Esta ETS, desarrollada por Scottish Medicine Consortium, presenta la evaluacion de
tofacitinib (Xeljanz ®) para el tratamiento de pacientes adultos con CU activa moderada a
severay que tuvieron respuesta inadecuada, perdieron la respuesta o fueron intolerantes a
la terapia convencional o a un agente biolégico. Las recomendaciones brindadas por la
SMC consideran las necesidades de los pacientes y opinion de los expertos clinicos y se
aplican al sistema de salud escocés.

Luego de la evaluacién de evidencia, el comité encargado aceptd el uso de tofacitinib,
dentro del sistema de salud de Escocia, para el tratamiento de pacientes adultos con CU
activa moderada a severa, que tuvieron respuesta inadecuada, perdieron la respuesta o
fueron intolerantes a la terapia convencional o a un agente biol6gico. Esta recomendacion
toma en cuenta los beneficios del esquema de acceso a los pacientes; el cual mejora la
costo-efectividad de tofacitinib. Por ello, esta recomendacion esta sujeta a la continuidad
de dicho esquema o a la reduccion del precio de lista a un valor equivalente o menor al
acordado en el esquema de acceso a los pacientes.

27



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB COMO TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA MODERADA A SEVERA'Y CON
FALLA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

La conclusiéon del comité de SMC se baso en los resultados de los estudios OCTAVE 1,
OCTAVE 2 (fase de induccion) y OCATVE Sustain (fase de mantenimiento). Con respecto
a la eficacia, el SMC consider6 la alta tasa de remision a las 8 semanas de seguimiento
observada con tofacitinib, en comparacion con placebo (18 % versus 8.2 % en OCTAVE 1
y 17 % versus 3.6 % en OCTAVE 2). Estos resultados se mantuvieron en los andlisis por
subgrupos; segun el antecedente de falla al tratamiento con inhibidores del TNFa. La
diferencia a favor de tofacitinib, en comparacion con placebo, también se presento para los
desenlaces de curacion de la mucosa (16 % en OCTAVE 1 y 17 % en OCTAVE 2),
respuesta clinica (27 % en OCTAVE 1y 26 % en OCTAVE 2) y remision endoscoépica
(5.1 % en OCTAVE 1y 5.2 % en OCTAVE 2).

Con respecto a la calidad de vida, esta fue evaluada con el “Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire” (IBDQ). Brevemente, los resultados del IBDQ varian entre los 32 y 224
puntos (a mayor puntaje, mayor calidad de vida). Se consideré como desenlace obtener un
resultado de 170 o mas puntos. Este desenlace también fue favorable para tofacitinib, en
comparacion con placebo (43 % versus 26 % en OCTAVE 1y 40 % versus 18 % en
OCTAVE 2, p<0.01 en ambos estudios). Tofacitinib también mostré mejores resultados que
placebo en los componentes fisico y mental de la version corta del SF-36, los componentes
laborales (solo en el ECA OCTAVE 1) y no laborales del Work Productivity and Activity
Impairment-Ulcerative Colitis y los resultados globales del Eurogol-5 dimensions.

Los resultados del ECA OCTAVE sustain (fase de mantenimiento), con respecto a los
desenlaces de eficacia y calidad de vida, coinciden con lo reportado en los ECA OCTAVEL
y OCTAVE 2 (fase de induccién).

Con respecto a la seguridad, tofacitinib y placebo mostraron similar perfil de seguridad. Asi,
la incidencia de EA entre los que recibieron tofacitinib y placebo fue 56 % versus 60 %,
respectivamente, en OCTAVE 1y 54 % versus 53 %, respectivamente, en OCTAVE 2. La
incidencia de EA serios entre los que recibieron tofacitinib y placebo fue 3.4 % versus
4.1 %, respectivamente, en OCTAVE 1y 4.2 % versus 8.0 %, respectivamente, en OCTAVE
2. La tasa de descontinuacién debido a EA (incluyendo el empeoramiento de la CU) entre
los que recibieron tofacitinib y placebo fue 3.8 % versus 1.6 %, respectivamente, en
OCTAVE 1y 4.0 % versus 7.1 %, respectivamente, en OCTAVE 2.

Con respecto al analisis de costo-efectividad, la empresa farmacéutica presentd su analisis
comparando tofacitinib con otras terapias biolégicas (infliximab, adalimumab, golimumab y
vedolizumab). Asi, el costo incremental luego de aplicar el descuento del esquema de
acceso a pacientes fue £ 271, comparado con adalimumab; -£ 667, comparado con
golimumab; -£ 4 153, comparado con infliximab y -£ 8 725, comparado con vedolizumab.
Aunque este andlisis tuvo limitaciones, como la ausencia de evidencia directa que compare

28



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB COMO TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA MODERADA A SEVERA'Y CON
FALLA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

tofacitinib con las otras alternativas de tratamiento y la inclusion de diferentes valores de
incidencia de EA para cada tecnologia (esto podria no ser consistente con la metodologia
del andlisis de minimizacion de costos. No obstante, SMC considera que estas limitaciones
no afectan las conclusiones obtenidas. Por todo lo expuesto, SMC concluye que tofacitinib
es una alternativa costo-efectiva para el tratamiento de pacientes con CU activa moderada
a severa, cuando la terapia convencional o la biolégica no puede ser tolerada, la
enfermedad no responde adecuadamente o se pierde la respuesta al tratamiento.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH Canadian
Drug Expert Committee Recommendation: Tofacitinib (Xeljanz — Pfizer Canada
Inc.)”. (CADTH, 2019)

Esta ETS, desarrollada por CADTH a través del “Canadian Drug Expert Committee”
(CDEC), evalu6 el tratamiento con tofacitinib en pacientes con CU activa moderada a
severa con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia
convencional o a inhibidores del TNFa. La finalidad de esta ETS fue elaborar
recomendaciones de reembolso.

Luego de evaluar la evidencia, el CDEC recomienda el reembolso de tofacitnib para el
tratamiento de los pacientes adultos con CU activa moderada a severa, con una respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un inhibidor
de TNFa. Esta recomendacion es valida si se cumplen las siguientes condiciones: i) el costo
de la terapia con tofacitinib (10 mg dos veces al dia) no exceda el costo de tratamiento con
el inhibidor de TNFa menos costoso, ii) el tratamiento de tofacitnib (10 mg dos veces al dia)
se suspendera, si luego de 8 semanas no se ha logrado la respuesta esperada v iii) la
prescripcion de tofacitinib estara restringida a los médicos gastroenterélogos.

Esta recomendacion se basé en los resultados de los ECA OCTAVE 1, OCTAVE 2 y
OCTAVE Sustain (Sandborn et al., 2017). El comité tomé en cuenta la mayor tasa de
remisién observada con tofacitinib, en comparacion con placebo, a las 8 semanas. Asi, las
diferencias reportadas en los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 (fase de induccion) fueron
10.3 % (IC 95 %: 4.3 % - 16.3 %; p = 0.007) y 13.0 % (IC 95 %: 8.1 % - 17.9 %; p < 0.001).
Esta diferencia a favor de tofacitinib se mantuvo a la semana 52 de seguimiento, segun los
reportado en el OCTAVE Sustain (fase de mantenimiento). Adicionalmente, el CDEC tomé
en cuenta que las comparaciones indirectas con otros medicamentos (dos publicaciones y
un reporte de la empresa farmacéutica) sugieren que la tasa de remision durante la fase de
remisién con tofacitinib es similar a infliximab, adalimumab, golimumab y vedalizumab.
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Entre otros aspectos discutidos por el CDEC, dos son especialmente relevantes para el
presente dictamen. El primero es la a administracion oral de tofacitinib; lo cual podria ser
mas conveniente para los pacientes (en lugar de las inyecciones de otros agentes
bioldgicos). El segundo es la mayor incidencia de herpes zoster reportada con tofacitinib
durante la fase de mantenimiento (5.1 % con la dosis de 10 mg y 1.0 % con la dosis de 5
mg versus 0.5 % con placebo).

iii. Ensayos clinicos

Sandborn et al., 2017. “Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis” (Sandborn et al., 2017)

Esta publicacién presenta los resultados de tres ECA: OCTAVE 1 (NCT01465763),
OCTAVE 2 (NCT01458951) y OCTAVE Sustain (NCT01458574). Los ECA OCTAVE 1y
OCTAVE 2 evaluaron el uso de tofacitinib en la fase de induccion y el ECA OCTAVE Sustain
los evalu6 en la fase de mantenimiento. La poblacién objetivo fue: pacientes con CU
moderada a severa con falla a terapia convencional o terapia con inhibidor de TNFa. Esta
poblacion incluye a la poblacion de interés del presente dictamen (pacientes con falla o
intolerancia a infliximab). A continuacién, se presentaran los métodos y resultados de los
ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2; dado que son los que evaltan tofacitinib en la fase de
induccién (intervencion de interés del presente dictamen).

Los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 tienen el mismo disefio de estudio. Ambos son ECA de
fase lll, doble ciego, controlados por placebo, aleatorizados, multicéntricos, de 8 semanas
de seguimiento. Ambos ECA fueron financiados por la compafiia farmacéutica Pfizer,
(fabricante de tofacitinib).

Se incluyeron a pacientes de 18 afios a mas, con diagndstico confirmado de CU activa
moderada a severa (indice Mayo de 6 a 12 puntos, 1 a 3 puntos en el subpuntaje de
sangrado rectal y 2 a 3 puntos en el subpuntaje endoscépico) durante al menos 4 meses.
Ademas, los pacientes debian presentar falla o eventos adversos inaceptables con al
menos uno de los siguientes tratamientos: glucocorticoides orales o intravenosos,
azatioprina, mercaptopurina, infliximab o adalimumab. Se excluyeron pacientes que
tuvieran hallazgos sugestivos de enfermedad de Crohn, CU limitada a los 15 cm distales
del colon, signos clinicos de colitis fulminante, megacolon toxico u otros tipos de colitis
(indeterminada, microscopica, isquémica o infecciosa).

En ambos estudios, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos tofacitinib
(10 mg dos veces al dia) y placebo, en un ratio 4:1. La asignacién aleatoria de la

30



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOFACITINIB COMO TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA MODERADA A SEVERA'Y CON
FALLA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

intervencion estuvo estratificada segun: El antecedente de tratamiento previo con
inhibidores del TNFa, el uso de glucocorticoides en la linea de base y la regién geografica.

Los desenlaces de relevancia para el presente dictamen fueron: La tasa de remision
(desenlace primario de ambos ECA) y la tasa de curacion de la mucosa. La remision de la
CU se definié como el cumplimiento de los siguientes tres criterios: Puntaje total del indice
Mayo <2 puntos, 0 0 1 punto en todos los subpuntajes del indice Mayo y O puntos en el
subpuntaje de sangrado rectal. La curacion de la mucosa se defini6 como la obtencion de
0 o 1 punto en el subpuntaje de evaluacion endoscépica del indice Mayo. Los desenlaces
fueron medidos a las 8 semanas de tratamiento.

El analisis estadistico de las tasas de remision y de curacién de la mucosa se realizé con
la prueba chi-cuadrado estratificada de Cochran-Mantel-Hanzel. Los pacientes con datos
faltantes en el desenlace fueron evaluados como si no hubiesen logrado el desenlace. Los
desenlaces de eficacia fueron evaluados en todos los sujetos aleatorizados y los
desenlaces de seguridad fueron evaluados en los sujetos aleatorizados que recibieron al
menos una dosis del tratamiento asignado. Los autores estimaron que un tamafio de
muestra de 545 participantes en cada ECA proporcionaria un poder estadistico del 90 %
para detectar diferencias de 17.5 unidades porcentuales en la comparacion entre los grupos
tofacitnib y placebo (asumiendo que las tasas de remision y curacién de la mucosa en el
grupo placebo son 15 % y 35 %, respectivamente).

Resultados

A continuacion, se describirdn los resultados del subgrupo de pacientes con tratamiento
previo con inhibidores del TNFa; dado que incluye a la poblacién de interés del presente
dictamen (pacientes con falla o intolerancia a infliximab).

OCTAVE 1: Este ECA evalué a 598 pacientes; de los cuales 319 (53.3 %) tuvieron
antecedente de tratamiento previo con inhibidores el TNFa y 307 (51.3 %) presentaron falla
al tratamiento previo con inhibidores del TNFa. De los 319 pacientes con antecedente de
tratamiento previo con inhibidores del TNFa, 65 recibieron placebo y 254 recibieron
tofacitinib. De los 307 pacientes que presentaron falla al tratamiento previo con inhibidores
del TNFa, 64 recibieron placebo y 243 recibieron tofacitinib.

OCTAVE 2: Este ECA evalué a 541 pacientes; de los cuales 299 (55.3 %) tuvieron
antecedente de tratamiento previo con inhibidores el TNFa y 282 (52.1 %) presentaron falla
al tratamiento previo con inhibidores del TNFa. De los 299 pacientes con antecedente de
tratamiento previo con inhibidores del TNFa, 65 recibieron placebo y 234 recibieron
tofacitinib. De los 282 pacientes que presentaron falla al tratamiento previo con inhibidores
del TNFa, 60 recibieron placebo y 222 recibieron tofacitinib.
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El estudio no menciona cuantos pacientes presentaron falla al tratamiento previo con
infliximab (poblacion de interés del presente dictamen).

Tasa de remisién

OCTAVE 1: En el subgrupo de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores
del TNFaq, el 12.6 % (32/254) de pacientes del grupo tofacitinib y el 1.5 % (1/65) del grupo
placebo lograron remision (diferencia de 11.1 %). En el subgrupo de pacientes con falla al
tratamiento previo con inhibidores del TNFa, el 11.1 % (27/243) de pacientes del grupo
tofacitinib y el 1.6 % (1/64) del grupo placebo lograron remision (diferencia de 9.5 %).

OCTAVE 2: En el subgrupo de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores
del TNFa, el 12.0 % (28/234) de pacientes del grupo tofacitinib y ningan paciente del grupo
placebo lograron remisién (diferencia de 12.0 %). En el subgrupo de pacientes con falla al
tratamiento previo con inhibidores del TNFa, el 11.7 % (26/222) de pacientes del grupo
tofacitinib y ningtn paciente del grupo placebo lograron remision (diferencia de 11.7 %).

El estudio no reporta los valores de p ni los intervalos de confianza de estos resultados. Sin
embargo, la figura S4 del material suplementario si muestra que ninguno de los IC 95 % de
las diferencias reportadas cruza el valor cero. En otras palabras, si habria diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de remision de los grupos tofacitinib y placebo
en la subpoblacién de pacientes con antecedente de tratamiento con inhibidores del TNFa
y en la subpoblacion de pacientes con falla al tratamiento previo con inhibidores del TNFa.
Los valores de los limites de los IC 95 % no son reportados en el articulo cientifico ni en el
material suplementario.

Curacion de la mucosa

A continuacién, se reportan los resultados del subgrupo de pacientes con antecedente de
tratamiento previo con inhibidores del TNFa. No se reportaron los resultados del subgrupo
de pacientes con falla al tratamiento con inhibidores del TNFa.

OCTAVE 1: El 24.0 % (61/254) de los pacientes del grupo tofacitinib y el 6.2 % (4/65) del
grupo placebo lograron curacién de la mucosa (diferencia de 17.9 %). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0.001).

OCTAVE 2: El 21.8 % (51/234) de los pacientes del grupo tofacitinib y el 6.2

% (4/65) del grupo placebo lograron curacion de la mucosa (diferencia de 15.6 %). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.004).
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Eventos adversos
El estudio reporto las incidencias de EA y EA serios (segun el grupo de tratamiento) sin
estratificar por el antecedente de uso de inhibidores del TNFa.

OCTAVE 1: Las incidencias de EA, EA serios y descontinuacién del tratamiento fueron
similares entre los grupos tofacitinib y placebo. Asi, el 56.5 % (269/476) de los pacientes
del grupo tofacitinib y el 59.8 % (73/122) del grupo placebo presentaron EA. El 3.4 %
(16/476) del grupo tofacitinib y el 4.1 % (5/122) del grupo placebo presentaron EA serios.
Las infecciones serias solo ocurrieron en el grupo tofacitinib (1.3 % [6/476]). Otros EA,
aunque infrecuentes, también ocurrieron Unicamente en el grupo tofacitinib (1 paciente con
perforacion intestinal, 1 con cancer de piel no melanomay 2 con eventos cardiovasculares).
Por otro lado, el 6.5 % (31/476) del grupo tofacitinib y el 3.3 % (4/122) del grupo placebo
descontinud el tratamiento. Asimismo, el 3.8 % (18/476) del grupo tofacitinib y el 1.6 %
(2/122) del grupo placebo descontinuaron el tratamiento debido a los EA (incluyendo el
empeoramiento de la CU).

Al revisar el material suplementario (seccion 9) se observé la descripcion narrativa de una
muerte ocurrida durante el desarrollo del estudio OCTAVE 1. Esta descripcion sefiala que
un paciente en el grupo de tratamiento con tofacitinib 10 mg dos veces al dia murié de
diseccién de aneurisma aértico el dia 31 del estudio. El paciente era un hombre de 40 afios
de Ucrania sin antecedentes médicos relevantes (incluida hipertension) o factores de riesgo
conocidos para la diseccién aértica. La autopsia confirmé diseccion de aneurisma aortico y
taponamiento cardiaco. Al respecto, los investigadores calificaron este evento como nho
relacionado con el farmaco del estudio. Es de notar que este hecho no se report6 en el
articulo cientifico publicado, sino en el material suplementario de la publicacién.

OCTAVE 2: Las incidencias de EA y EA serios fueron similares entre los grupos tofacitinib
y placebo y la descontinuacion del tratamiento fue mayor en el grupo placebo. Asi, el
54.1 % (232/429) del grupo tofacitinib y el 52.7 % (59/112) del grupo placebo presentaron
EA. El 4.2 % (18/429) del grupo tofacitinib y el 8.0 % (9/112) del grupo placebo presentaron
EA serios. La incidencia de infecciones serias (1 caso), perforacién intestinal (1 caso),
cancer de piel no melanoma (1 caso) y eventos cardiovasculares (2 casos) solo ocurrieron
en el grupo tofacitinib y fueron igual de infrecuentes que en el ECA OCTAVE 1. Por otro
lado, el 7.5 % (32/429) del grupo tofacitinib y el 13.4 % (15/112) del grupo placebo
descontinud el tratamiento. Asimismo, la discontinuacion del tratamiento debida a EA fue
4.0 % (17/429) en el grupo tofacitinib y 7.1 % (8/112) en el grupo placebo.

Analisis critico
Los resultados reportados en los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que el tofacitinib
es mas eficaz (mayor tasa de remision y curacion de la mucosa) y tiene similar perfil de
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seguridad que el placebo; sin embargo, ambos ECA presentan limitaciones que afectan su
validez.

Respecto a la validez interna, una de las principales limitaciones es la falta de informacién
sobre algunos resultados. Asi, el estudio asume que los participantes con datos perdidos
no han desarrollado el evento de interés. Dado que los eventos de interés son desenlaces
positivos (remisién y curacion de la mucosa), asumir que no desarrollaron el evento es una
posicion conservadora. No obstante, el estudio no reporta el nimero de sujetos con datos
faltantes en los desenlaces. A mayor nimero de participantes con datos faltantes, mayor
es el riesgo de introducir sesgo en los resultados. Este riesgo de sesgo se refuerza por la
ausencia del reporte de la muerte ocurrida en el ECA OCTAVE 1 (solo reportada en el
material suplementario del estudio). Esta muerte fue causada por una diseccion aértica en
un paciente sin factores de riesgo para diseccion aédrtica. Aunque esta muerte no fue
atribuida al tratamiento, no se reportd en la publicacion de Sandborn et al; aun siendo un
evento de relevancia clinica. Por lo tanto, se desconoce si otros eventos relevantes tampoco
fueron reportados en la publicaciéon de Sandborn et al. o en el material suplementario.
Ambas fuentes de sesgo obligan a tomar estos resultados con suma precaucion.

Adicionalmente, debido a que la empresa fabricante de tofacitinib, financié el desarrollo de
los ensayos clinicos (OCTAVE 1 y OCTAVE 2) y tiene vinculos laborales con los
investigadores (principal y su equipo de trabajo), bajo los cargos de consultores o
investigadores clinicos; existe la posibilidad de aumentar el riego de sesgo a favor del
medicamento en estudio (Lundh et al., 2018).

Por otro lado, los resultados relevantes para el presente dictamen corresponden a analisis
de subgrupos; por lo tanto, tienen caracter exploratorio. La poblacion de interés del presente
dictamen consiste en pacientes que han presentado falla o intolerancia a infliximab (un
inhibidor del TNFa); por lo tanto, los resultados de interés son los correspondientes a las
subpoblaciones de pacientes con antecedente de uso de inhibidores del TNFa y de
pacientes con falla a inhibidores del TNFa. Aunque la asignacion aleatoria de la intervencion
estuvo estratificada segun el antecedente de tratamiento previo con inhibidores del TNFa y
el andlisis estadistico tom6 en cuenta las multiples comparaciones, estos andlisis no dejan
de ser exploratorios. Por lo tanto, estos resultados deben ser confirmados por estudios de
alta calidad metodolégica que evallen la eficacia y seguridad de tofacitinib en dichas
subpoblaciones. Esta situacion cobra mayor relevancia al tomar en cuenta que se
desconoce la proporcion de pacientes que utilizé el inhibidor del TNFa infliximab. Por lo
tanto, se desconoce si la poblacién de interés del presente dictamen (pacientes con falla o
intolerancia a infliximab) realmente formé parte de la muestra evaluada en los ECA
OCTAVE 1y OCTAVE 2.
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V. DISCUSION

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de tofacitinib, comparado con la mejor terapia de soporte, para el
tratamiento de pacientes adultos con CU moderada a severa y con falla o intolerancia a
infliximab. Los desenlaces de interés fueron: Remision clinica, remisién endoscépica (indice
Mayo), necesidad quirdrgica, mortalidad, desnutricion, calidad de vida y EA.

Dada la baja incidencia de la CU, la proporcion de pacientes con CU de grado moderado a
severo y con falla o intolerancia a infliximab (poblacién de interés del presente dictamen)
seria muy pequefia. Como se ha descrito, en dos hospitales mas grandes de EsSalud, solo
se han reportado de 2.1 a 8.1 casos de CU por afio (Vera Calder6n et al., 2004, Paredes-
Méndez et al., 2016). En consecuencia, el nimero de pacientes nuevos con CU de grado
moderado a severo y con falla o intolerancia a infliximab (poblacién de interés del presente
dictamen) seria aun menor. Debido a ello, es de esperar que la cantidad de alternativas de
tratamiento con evidencia cientifica para esta subpoblacion de pacientes con CU sea
escasa. En este sentido, la evidencia incluida en el presente dictamen esta dirigida a una
poblacion mas amplia.

La busqueda sistematica de la literatura hasta marzo de 2021 identificé dos GPC (la guia
de la AGA del 2020 y la guia de la BSG del 2019), cuatro ETS (desarrolladas por IQWiG en
el 2018, NICE en el 2018, SMC en el 2019 y CADTH en el 2019) y una publicacion realizada
por Sanborn et al. 2017 que presenta los resultados de tres ECA de fase Ill OCTAVE 1,
OCTAVE 2 y OCTAVE Sustain.

En relacién con las dos GPC incluidas, ambas recomiendan el uso de tofacitinib para el
tratamiento de pacientes con CU moderada a severa con falla a infliximab. La GPC de la
AGA es especifica en sefialar la falla a infliximab (poblacién de interés del presente
dictamen). Por su parte, la GPC de la BSG se refiere a la falla al tratamiento con inhibidores
del TNFa; familia de medicamentos a la cual pertenece infliximab. Para formular estas
recomendaciones, ambas entidades analizaron la misma evidencia (los ECA OCTAVE 1y
OCTAVE 2); sin embargo, utilizaron distintos analisis. Por un lado, la AGA realizé un
metaanalisis en red; mientras que la BSG realizé un analisis de subgrupos. Aunque los ECA
son considerados como evidencia de alto nivel, los metaandlisis en red realizan
comparaciones indirectas y los andlisis por subgrupos de esto estudios fueron exploratorios.
Debido a estas limitaciones, los resultados de estos analisis deben confirmarse con
ensayos clinicos de alta calidad metodolégica disefiados especificamente para comparar
directamente las tecnologias de interés en la poblacion del subgrupo especifico.
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Con respecto a las ETS de IQWIG, NICE, SMC y CADTH. La ETS de IQWIG concluy6 que
no es posible determinar si tofacitinib ofrece algin beneficio adicional. Las tres ETS
restantes si recomendaron el uso de tofacitinib; pero, condicional a un descuento en el
precio de lista. Cabe resaltar que la evidencia utilizada por estas ETS no fue la misma. Asi,
NICE y SMC evaluaron los ECA OCTAVE 1, OCTAVE 2, OCTAVE Sustain y OCTAVE
open; CADTH evalué los mismos ECA, excepto el OCTAVE open; e IQWIG solo evalud el
ECA OCTAVE Sustain. El comité de IQWIG establecio que los ECA necesitan al menos 12
meses de seguimiento para valorar un beneficio adicional. En consecuencia, el Unico
estudio que cumplia con este requisito fue el ECA OCTAVE Sustain (fase de
mantenimiento). Pero, debido al disefio del estudio OCTAVE Sustain, no fue posible
comparar (directa o indirectamente) tofacitinib con otras terapias. Por lo tanto, no se pudo
determinar si tofacitinib ofrecia un beneficio adicional, con respecto a otras terapias.

Mediante metaanalisis en red y analisis de subgrupos, NICE, SMC y CADTH concluyeron
gue, comparado con placebo, tofacitinib ofrecia mejores tasas de remision y curacién de la
mucosa. Es importante resaltar que los comités reconocieron las limitaciones de los andlisis
por subgrupos realizados en los ECA OCTAVE (e.g. la falta de poder estadistico para
detectar diferencias dentro de los subgrupos). Adicionalmente, los comités sefialaron que,
debido a la heterogeneidad de los estudios y escasez de evidencia, no es posible formular
conclusiones sobre la eficacia de tofacitinib, en comparacion con otras terapias bioldgicas
o0 terapia convencional. Por otro lado, tras el andlisis de costo-efectividad, la recomendacion
de uso de tofacitinib por parte de NICE, SMC y CADTH fue condicionada a un descuento
del precio de lista. Esto nos muestra que aun para la capacidad de pago de paises
desarrollados como Reino Unido, Escocia y Canada el beneficio que se puede atribuir a
tofacitinib no justifica el precio propuesto por el fabricante. Por lo tanto, a pesar de la
conclusion favorable a tofacitinib, debe tenerse presente que los estudios analizados
presentaron limitaciones y que tuvo que acordarse un descuento al precio de lista de
tofacitinib a fin de mejorar el acceso al paciente y lograr que el uso de tofacitinib sea costo-
efectivo para sus respectivos sistemas de salud.

Adicionalmente, NICE, SMC y CADTH sefialaron que la incidencia de eventos adversos EA
serios fue similar entre los grupos tofacitinib y placebo; no obstante, otro desenlace
relevante para la valoracion de la seguridad es la tasa de mortalidad. Asi, la ETS de NICE
reportd las muertes ocurridas en el estudio OCTAVE open; incluyendo una muerte
relacionada al tratamiento con tofacitinib. En contraste, la ETS de SMC -que también evalu6
el ECA OCTAVE open- no hizo mencién alguna de estas muertes. Lo mismo ocurre con la
muerte ocurrida en el estudio OCTAVE 1 (estudio evaluado en las ETS de NICE, SMC y
CADTH); la cual solo fue reportada en el material suplementario de la publicacién y no es
mencionada por ninguna de las ETS. Aunque el dato de mortalidad (especialmente de las
muertes relacionadas al uso de una tecnologia) es importante para valorar el balance
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riesgo-beneficio de una tecnologia, este no fue reportado por todas las ETS como parte del
andlisis para formular sus recomendaciones.

La publicacion de Sandborn et al. presento los resultados de los ECA OCTAVE 1, OCTAVE
2 y OCTAVE Sustain; sin embargo, solo los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 presentaron
resultados para el subgrupo de pacientes con falla a la terapia con inhibidores del TNFa
(parte de la poblacion de interés del presente dictamen). Los ECA OCTAVE 1y OCTAVE
2 son de fase lll, aleatorizados, doble ciego y multicéntricos, que evaluaron la eficacia y
seguridad de tofacitinib, comparado con placebo, en pacientes con CU moderada a severa
y con falla o intolerancia a la terapia convencional o a inhibidores del TNFa. Mas del 50 %
de la muestra evaluada en cada ECA fueron pacientes con falla o intolerancia a inhibidores
de TNFa (infliximab o adalimumab); sin embargo, no se indic6 qué proporcion de este
subgrupo presento falla o intolerancia sélo a infliximab (poblacion de interés del presente
dictamen).

Aungue las tasas de remisién y curacion de la mucosa (valoracion endoscopica) fueron
favorables a tofacitinib, comparado con placebo, las limitaciones del analisis obligan a tomar
estos resultados con precaucién. Primero, dado que los resultados provienen de analisis en
el subgrupo de pacientes con falla o intolerancia a inhibidores del TNFa, estos deben
tomarse como exploratorios; dado que el estudio no fue disefiado para realizar estos
analisis. Segundo, al desconocerse qué proporcion de pacientes de este subgrupo tuvo falla
a infliximab (poblacién de interés del presente dictamen), no es posible valorar si la
poblacion de interés del dictamen estuvo adecuadamente representada en la muestra.
Estas limitaciones introducen riesgo de sesgo en los resultados; los cuales deben tenerse
en cuenta al momento de interpretar los resultados.

Otras limitaciones provienen de los analisis estadisticos. Asi, estos resultados forman parte
de una serie de andlisis por subgrupos. Al aumentar el nimero de analisis, se incrementa
la probabilidad de cometer error tipo I; es decir, se incrementa la probabilidad de obtener
resultados estadisticamente significativos solo por azar. Por lo tanto, la amplitud de los IC
95 % y los puntos de corte para la significancia estadistica y también debieron corregirse
para incluir el efecto de estas multiples comparaciones (asi como se hizo para el desenlace
primario y secundario principal). Adicionalmente, debemos sefalar que el estudio no reportd
los IC 95 % ni los valores-p de estos analisis. Aungue el material suplementario contiene
una figura dénde se observa que los intervalos de confianza de estas diferencias no cruzan
el valor 0 (no diferencia entre tofacitinib y placebo), la ausencia de los valores del IC 95 %
impide valorar la precision de los resultados. Esto, sumado al efecto de las multiples
comparaciones obliga a interpretar estos resultados con precaucion.
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Aunque los resultados del ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2 sugieren que el perfil de seguridad
de tofacitinib es similar al del placebo, algunos EA que ponen en riesgo la vida del paciente
solo se presentaron en el grupo que recibié tofacitinib. Las incidencias de EA, EA serios y
descontinuacion del tratamiento debido a EA fueron similares entre los grupos tofacitinib y
placebo en los OCTAVE 1y OCTAVE 2. Aun asi, eventos serios, tales como: infecciones
serias, cancer de piel no melanoma, eventos cardiovasculares y una muerte solo ocurrieron
en el grupo tofacitinib. Debido a los EA asociados al uso de tofacitinib, la FDA en Estados
Unidos, la EMA en Europa y la DIGEMID en Perd han limitado el uso de tofacitinib (como
tratamiento de CU moderada a severa) a aquellos pacientes que han presentado respuesta
inadecuada o son intolerantes a los inhibidores de TNFa (poblacion de interés del presente
dictamen) (DIGEMID, 2021; EMA [Internet], 2020; FDA [Internet], 2019).

En EsSalud, los pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab
no cuentan con una alternativa de tratamiento; enmarcandose en un escenario de vacio
terapéutico. La mejor terapia de soporte que reciben estos pacientes consiste en brindar
medicamentos de la terapia convencional, tales como glucocorticoides o azatioprina. Dado
gue la poblacién de interés del presente dictamen ya presento falla o intolerancia o a estos
medicamentos; es improbable que su uso como terapia soporte logre un adecuado control
de la enfermedad. Por el contrario, su uso prolongado aumenta el riesgo de EA que pueden
afectar la salud y la calidad de vida del paciente. Asi, los glucocorticoides producen
exacerbacion, diseminacion o reactivacion de infecciones graves y/o latentes, eventos
cardiovasculares (tromboembolismo venoso, hipertension), supresion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal y sindrome de Cushing, hiperglucemia, mayor riesgo de perforacion
gastrointestinal, fracturasy problemas oculares como catarata y glaucoma (FDA [Internet],
2020a; UpToDate [Internet], 2020d). A su vez, azatioprina aumenta el riesgo de linfoma,
linfoma hepatoesplénico de células T (una forma agresiva de linfoma de células T), cancer
de piel no melanoma, infecciones graves y a veces fatales (bacterianas, virales, micéticas,
protozoarias y oportunistas), reactivaciéon de infecciones latentes debido a que causa
inmunosupresion cronica, toxicidad hematologica (leucopenia, trombocitopenia y anemias,
incluida anemia macrocitica y / o pancitopenia), toxicidad gastrointestinal (vomitos, diarrea,
erupcién cutanea, fiebre, malestar, mialgia, hipotension) y toxicidad hepéatica (elevacién de
transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) (FDA [Internet], 2018; UpToDate [Internet],
2020a). En consecuencia, la mejor terapia de soporte actualmente disponible en EsSalud
para el tratamiento de pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia a
infliximab también presenta riesgo para la seguridad de los pacientes.

De este modo, considerando que: i) Dado que la CU es una enfermedad infrecuente, la
poblaciéon de interés del dictamen (pacientes con CU moderada a severa y falla o
intolerancia a infliximab) seria muy pequefia; ii) en EsSalud, estos pacientes no cuentan
con una alternativa de tratamiento para el control de la CU (vacio terapéutico); iii) las dos
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GPC evaluadas recomiendan el uso de tofacitinib en los pacientes con CU moderado a
severo con falla o intolerancia a inhibidores de TNFaq; iv) las ETS de NICE, SMC y CADTH,
mediante metaandlisis en red y andlisis de subgrupos, concluyen que tofacitinib es mas
eficaz e igual de seguro que placebo; aunque condicionaron su uso a la reduccién del precio
de lista de tofacitinib; v) la ETS de IQWIG concluyé que la evidencia disponible con
seguimiento de al menos 12 meses es insuficiente para determinar si tofacitinib ofrecia
mayor beneficio que otras terapias bioldgicas; vi) los resultados a corto plazo (ocho
semanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que tofacitinib tendria mayor
eficacia (remision y curacién de la mucosa) y similar perfil de seguridad que placebo en el
tratamiento de pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de
TNFa; y vii) aunque los EA relevantes presentados con tofacitinib (infecciones severas,
cancer de piel no melanoma y eventos cardiovasculares) son similares a los esperados con
la mejor terapia de soporte, su aparicion en un corto periodo de seguimiento (ocho
semanas) nos obliga a mantener un adecuado seguimiento de los pacientes que reciben
tofacitinib. Se concluye que tofacitinib puede ser usada como una alternativa para el
tratamiento de los pacientes con CU moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de tofacitinib comparado con la mejor terapia
de soporte para el tratamiento de pacientes con diagnostico de CU moderada a
severa con falla o intolerancia a infliximab.

Luego de la basqueda sisteméatica de la literatura se identificaron dos GPC (AGA,
BSG), 4 ETS desarrolladas por IQWIG, NICE, SMC y CADTH y una publicacién de
Sandborn que presenta los resultados de los ECA OCTAVE 1y OCTAVE 2.

Las GPC de la AGA y la BSG recomiendan el uso de tofacitinib para el tratamiento
de pacientes con CU moderada a severa y con falla a infliximab. Debido a las
limitaciones de los analisis realizados por estas GPC (la AGA realiz6 un metaanalisis
en red y la BSG realiz6 andlisis de subgrupos), sus recomendaciones deben
tomarse con precaucion.

Con respecto a las ETS de NICE, SMC, CADTH e IQWIG, las tres primeras
recomendaron el uso de tofacitinib condicional a un descuento en el precio de lista;
mientras que IQWIG concluyé que no es posible determinar si tofacitinib ofrece
algun beneficio adicional. Pero, la recomendaciéon de uso de tofacitinib fue
condicionada a un descuento del precio de lista. Esto sugiere que el beneficio
observado con tofacitinib no justifica el precio propuesto por el fabricante.

Los resultados de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2 sugieren que, en el corto plazo
(ocho semanas), tofacitinib seria mas eficaz que placebo en el subgrupo de
pacientes con falla o intolerancia a inhibidores de TNFa y el perfil de seguridad de
tofacitinib seria similar al del placebo.

Para el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) Dado
gue la CU es una enfermedad infrecuente, la poblacién de interés del dictamen
(pacientes con CU moderada a severa y falla o intolerancia a infliximab) seria muy
pequefia; ii) en EsSalud, estos pacientes no cuentan con una alternativa de
tratamiento para el control de la CU (vacio terapéutico); iii) las dos GPC evaluadas
recomiendan el uso de tofacitinib en los pacientes con CU moderado a severo con
falla o intolerancia a inhibidores de TNFa; iv) las ETS de NICE, SMC y CADTH,
mediante metaandlisis en red y analisis de subgrupos, concluyen gue tofacitinib es
mas eficaz e igual de seguro que placebo; aunque condicionaron su uso a la
reduccion del precio de lista de tofacitinib; v) la ETS de IQWIiG concluyd que la
evidencia disponible con seguimiento de al menos 12 meses es insuficiente para
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determinar si tofacitinib ofrecia mayor beneficio que otras terapias bioldgicas; vi) los
resultados a corto plazo (ocho semanas) de los ECA OCTAVE 1 y OCTAVE 2
sugieren que tofacitinib tendria mayor eficacia (remision y curacion de la mucosa) y
similar perfil de seguridad que placebo en el tratamiento de pacientes con CU
moderada a severa con falla o intolerancia inhibidores de TNFa; y vii) aunque los
EA relevantes presentados con tofacitinib (infecciones severas, cancer de piel no
melanoma y eventos cardiovasculares) son similares a los esperados con la mejor
terapia de soporte, su aparicion en un corto periodo de seguimiento (ocho semanas)
nos obliga a mantener un adecuado seguimiento de los pacientes que reciben
tofacitinib.

— Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de tofacitinib en pacientes con diagnéstico
de CU moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. La vigencia del
presente dictamen es de un afio, segun lo establecido en el Anexo N° 1. Asi, la
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistemético de
los resultados clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con tofacitinib. Ademas,
también se recomienda, reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
016. Finalmente, se recomienda realizar la evaluacién del paciente respecto al desarrollo
de infecciones graves, malignidad, eventos cardiovasculares y otras reacciones adversas
relacionadas al uso del tratamiento propuesto
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1. Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de tofacitinib 10 mg dos veces al dia via
oral, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el
médico” tratante al momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, con el Anexo N° 07 de la
Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Diagndéstico/ condicién de
salud

Pacientes adultos con diagnéstico de colitis ulcerativa (CU)
moderada a severa con falla o intolerancia a infliximab.

Grupo etario

Adultos (mayores de 18 afios).

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

16 semanas.

Se deben cumplir con los siguientes 2 criterios:

- Diagndstico de colitis ulcerativa de grado moderado a
severo diagnosticado segun endoscopia e indice mayo
o UCEIS.

Falla al tratamiento de con infliximab: no respuesta o
perdida de la respuesta clinica¥; o intolerancia (p. €.
reaccion adversa durante la infusion) a infliximab* segin
informe de evaluacion del Comité de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del hospital™.

Condicién clinica del
paciente para ser apto de -
recibir el medicamentot

Reporte del seguimiento clinico por el medico
gastroenterdlogo tratante (examen clinico, puntaje del indice
Mayo, entre otros), reporte laboratorial (examen de heces,
hemograma, otros), reporte de imagenes (endoscopia) y
reporte reacciones adversas a tofacitinib® a través del
informe del Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
la institucion.

Presentar la siguiente
informaciéon debidamente
documentada al término de
la administracién del
tratamientot con el Anexo N°
07

Criterios parala suspension | -
del medicamento -

Progresion de la enfermedad" o toxicidad inaceptable.
Otros, segun informacion de la etiqueta del producto.

" El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de gastroenterologia.

T El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser verificable en
la historia clinica digital o fisica.

¥La respuesta clinica se define como alcanzar un puntaje total en el indice Mayo <2 puntos, 0 puntos en el
subpuntaje de sangrado rectal y 0 o 1 punto en los demés subpuntajes del indice Mayo; y/o ocurrencia de
complicaciones de necesidad quirdrgica.

* Intolerancia: presenta eventos adversos severos que ameriten la descontinuacion del tratamiento con
infliximab, reportados a través del Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la institucion (previa
notificacion de sospecha de reaccién adversa a infliximab en hoja amarilla).

SLas reacciones adversas mas frecuentes (>5%) descritas en la etiqueta aprobada por DIGEMID son:
nasofaringitis, elevacion del colesterol, dolor de cabeza, infecciones del tracto respiratorio superior, incremento
de la creatinina fosfoquinasa en sangre, rash, diarrea y herpes zoster.

No respuesta o perdida de la respuesta clinica.

** Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de EsSalud”.
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X.  MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2021 Resultado
Estrategia | #1 Tofacitinib[Supplementary Concept] OR 1704
Tofacitinib[tiab] OR Xeljanz[tiab] OR
Tasocitinib[tiab]
#2 Colitis, Ulcerative[Mesh] OR Ulcerative Colitis[tiab] | 83448
OR Proctocaolitis[tiab] OR Inflammatory Bowel[tiab]
#3 #1 AND #2 99
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2021 Resultado
Estrategia | #1 Tofacitinib:ti,ab,kw 811
#2 Xeljanz:ti,ab,kw 18
#3 Tasocitinib:ti,ab,kw 21
#4 #1 OR #2 OR #3 822
#5 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all 1616
trees
#6 (Ulcerative NEAR/2 Colitis):ti,ab,kw 4953
#7 Proctocolitis:ti,ab,kw 46
#8 (Inflammatory NEAR/1 Bowel):ti,ab,kw 3236
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 6901
#10 | #4 AND #9 170
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2021 Resultado
Estrategia | #1 Tofacitinib OR Xeljanz OR Tasocitinib [Words] 12
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