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Autoria

Resumen

Objetivo: Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de
expertos, para la gestién del riesgo del tratamiento bioldgico y los inhibidores de las JAK en
pacientes con artritis reumatoide.

Métodos: Se identificaron preguntas clinicas de investigacion relevantes para el objetivo del
documento. Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente, intervencion,
comparacién, outcome o desenlace) por un panel de expertos, seleccionados en base a su
experiencia en el area. Se realizd una revisidén sistemdtica de la evidencia, graduandose de
acuerdo a los criterios GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation). A continuacion, se formularon las recomendaciones especificas.

Resultados: Se propusieron por el panel de expertos 6 preguntas PICO en base a su relevancia
clinica y a la existencia de informacién reciente referentes al riesgo de aparicidn de infecciones
graves, el riesgo de reactivacién del virus de la hepatitis B, el riesgo de reactivacién del virus
varicela-zoster, el riesgo de apariciéon de cancer de piel (melanoma y no melanoma) o
hematoldgico, el riesgo de aparicion de enfermedad tromboembélica y el riesgo de progresiéon
del virus del papiloma humano.

Se formularon un total de 28 recomendaciones, estructuradas por pregunta, basadas en la
evidencia encontrada y el consenso de los expertos.

Conclusiones: Se presentan las recomendaciones SER sobre la gestion del riesgo del tratamiento
con terapias bioldgicas e inhibidores de las JAK en la artritis reumatoide.

Palabras clave: artritis reumatoide, bioldgicos, inhibidores de las JAK, infecciones, herpes zoster,

hepatitis B, cdncer de piel no melanoma, cancer hematoldgico, virus del papiloma humano.

Abstract

Objective: To present recommendations based on the available evidence and the consensus of
experts, for risk management of biological treatment and JAK inhibitors in patients with

rheumatoid arthritis.



Methods: Clinical research questions relevant to the purpose of the document were identified.
These questions were reformulated in PICO format (patient, intervention, comparison, outcome
or outcome) by a panel of experts, selected based on their experience in the area. A systematic
review of the evidence was carried out, grading according to the GRADE criteria (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation). Specific recommendations were
then formulated.

Results: 6 PICO questions were proposed by the panel of experts based on their clinical
relevance and the existence of recent information regarding the risk of occurrence of serious
infections, the risk of reactivation of the hepatitis B virus, the risk of reactivation of the virus
varicella-zoster, the risk of appearance of skin (melanoma and non-melanoma) or hematological
cancer, the risk of appearance of thromboembolic disease and the risk of progression of the
human papilloma virus.

A total of 28 recommendations were formulated, structured by question, based on the evidence
found and the consensus of the experts.

Conclusions: The SER recommendations on risk management of treatment with biologic
therapies and JAK inhibitors in rheumatoid arthritis are presented.

Keywords: rheumatoid arthritis, biologics, JAK inhibitors, infections, herpes zoster, hepatitis B,

non-melanoma skin cancer, hematologic cancer, human papillomavirus.



Indi

1. Introduccion

Preguntas clinicas de investigacion
Objetivos

Metodologia

Consideraciones previas

o U M w N

Gestion del riesgo
6.1 Recomendaciones generales
6.2 Riesgo de aparicion de infecciones graves
6.3 Riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B
6.4 Riesgo de reactivacion del virus varicela-zoster
6.5 Riesgo de aparicion de cancer de piel (melanoma y no melanoma) o hematolégico
6.6 Riesgo de aparicidon de enfermedad tromboembdlica
6.7 Riesgo de progresion del virus del papiloma humano
7. Aplicabilidad y utilidad
8. Resumen y conclusiones
9. Responsabilidades éticas, agradecimientos y Declaracion de intereses
10. Anexos
10.1 De la Evidencia a la Decision (EtD) P1 infecciones graves
10.2 De la Evidencia a la Decision (EtD) P2 virus hepatitis B
10.3 De la Evidencia a la Decision (EtD) P3 virus varicela-zoster
10.4 De la Evidencia a la Decision (EtD) P4 cancer piel o hematoldgico
10.5 De la Evidencia a la Decision (EtD) P5 enfermedad tromboembdlica
10.6 De la Evidencia a la Decision (EtD) P6 virus papiloma humano
10.7 Abreviaturas
11. Bibliografia



1. Introduccion

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide (AR) son la desaparicidn
de los signos y sintomas de la enfermedad, la prevencién del dafio articular, la normalizacion de
la funciodn fisica y la calidad de vida y la prevencién de aparicidon de las comorbilidades vy las
consecuencias asociadas. Alcanzar estos objetivos es cada vez mas frecuente, gracias, entre
otras cosas, a que se dispone de nimero importante de opciones de tratamiento y a las
estrategias de tratamiento que incluyen, el inicio del tratamiento precoz, el uso racional de los
farmacos disponibles y el tratamiento hacia el objetivo o treat to target.

Los tratamientos aprobados para la AR incluyen farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc), FAME bioldgicos (FAMEb) y FAME sintéticos
dirigidos (FAMEsd) 2. Cada uno de estos grupos, incluye farmacos con diversos modos de accion.
Los FAMED incluyen los farmacos dirigidos contra el TNF (inhibidores del TNF) como son los
anticuerpos monoclonales, infliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab la proteina de
fusidon etanercept, los inhibidores del receptor de la IL-6 (IL-6Ri) como el tocilizumab vy el
sarilumab, el abatacept que es un inhibidor de la coestimulacién y el rituximab que es un
farmaco anti células B. Los inhibidores de la JAK (JAKi) son, hasta el momento, los Unicos FAMEsd
aprobados para tratar la AR y en Europa son 4, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib. A
pesar de que su mecanismo de accidn no es exactamente el mismo, estos farmacos han
mostrado una notable superposicién en eficacia y en muchos aspectos de seguridad. Aunque
cada grupo farmacoldgico tiene un perfil de eficacia y seguridad caracteristico, algunos aspectos
de la seguridad pueden diferir y, por lo tanto, influir en las decisiones de tratamiento en la
practica clinica®.

La seguridad es un componente clave del programa de desarrollo de nuevos farmacos. Sin
embargo, los ensayos clinicos sobre todo estan disefiados para evaluar la eficacia. Su
seguimiento por un tiempo limitado y la inclusién de un nimero no muy elevado de pacientes y
en general con una enfermedad con pocos factores de riesgo y comorbilidades, limitan su
capacidad para estudiar la seguridad de manera precisa. Estos problemas, entre otros, llevaron
al desarrollo de registros de tratamientos que tanta informaciédn han proporcionado a la
reumatologia®. Con muy poca frecuencia se han disefiado ensayos clinicos cuyo objetivo
principal es la valoracién de la seguridad, y en su mayoria se han realizado a peticién de agencias
reguladoras ante la posibilidad o los indicios de desarrollo de eventos potencialmente graves, y
que proporcionan informacién sobre aspectos especificos de seguridad de ciertos
medicamentos con el nivel mas alto de evidencia>®. En ausencia de ensayos clinicos disefiados

para evaluar la seguridad, los estudios observacionales derivados de los datos de practica clinica



en los que los medicamentos se comparan directamente en pacientes no seleccionados durante
un periodo de tiempo prolongado, se han utilizado para estudiar de una manera mas precisa la
seguridad a largo plazo de los tratamientos.

El objetivo del presente documento es el de elaborar recomendaciones que sean utiles a los
reumatdlogos y otros especialistas, sobre la gestidn del riesgo de los tratamientos utilizados en
la artritis reumatoide. Estas recomendaciones servirdan para minimizar el riesgo derivado de la
prescripcion de los tratamientos y se basan en la revisién sistematica de la literatura (SLR) con

el objeto de actualizar la evidencia sobre la seguridad de los FAMEsc, FAMEb y FAMEsd.

2. Objetivos

e Elaborar recomendaciones, basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y el
consenso de expertos en la toma de decisiones terapéuticas para minimizar el riesgo
asociado con el tratamiento de pacientes con AR.

e El propésito final es mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con

esta patologia.

3. Preguntas clinicas de investigacion

Estas recomendaciones se refieren a seis cuestiones clinicas, formuladas en forma de
preguntas clinicas de investigacion:

1. En pacientes con AR écual es el riesgo de aparicidon de infecciones graves de los tratamientos
con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos?

2. En pacientes con AR ¢cual es el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B de los

tratamientos con FAME biolégicos o sintéticos dirigidos?

3. En pacientes con AR ¢écudl es el riesgo de reactivacién del virus varicela-zoster de los

tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?

4. En pacientes con AR écual es el riesgo de aparicion de cancer de piel (melanoma y no

melanoma) o hematoldgico de los tratamientos con FAME biolégicos o sintéticos dirigidos?

5. En pacientes con AR ¢cual es el riesgo de aparicién de enfermedad tromboembélica de los

tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?

6. En pacientes con AR ¢cual es el riesgo de riesgo de progresion del virus del papiloma humano

(VPH) de los tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?



4. Metodologia

Disefio
Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica y técnicas de consenso que

recogen el acuerdo de expertos en base a su experiencia clinica y la evidencia cientifica.

Fases del proceso

Creacion del grupo de trabajo

(Importancia multidisciplinariedad)

Estructura y contenido

(Determina el alcance de las Recomendaciones)

Formulaciéon de las preguntas PICO

(Métodos explicitos)

Busqueda, evaluacion y sintesis de la evidencia

(Calidad de la evidencia)

Formulacion de las recomendaciones

(Derivadas de la evidencia, consensuadas por el grupo elaborador)

Revision externa y/o Exposicion publica
Valoracién de las recomendaciones

1. Creacion del grupo de trabajo. Se constituyd un grupo de trabajo interdisciplinar formado por

cinco reumatélogos miembros de la SER, un médico de familia, un infectélogo, un preventivista
y una paciente con AR. La coordinacion de los aspectos clinicos y metodoldgicos se realizo,
respectivamente, por uno de los reumatélogos, como investigador principal (IP) y una

especialista en metodologia, técnico de la Unidad de Investigacién (Ul) de la SER.

2. Identificacion de las dreas claves. Todos los miembros del grupo de trabajo participaron para
estructurar el documento y establecer los contenidos y aspectos claves. Primero se identificaron
las preguntas clinicas de investigacién que podrian tener mas impacto para ofrecer informacion
sobre la gestion del riesgo de los tratamientos para AR. Después se fijaron cudles de ellas
precisaban responderse mediante formulacion de pregunta PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacion, “Outcome” o resultado). Se definié ademas la metodologia a seguir en el proceso

de elaboracion de las recomendaciones.



3. Busqueda bibliogrdfica. Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos: Pubmed
(MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online). Las busquedas se cerraron con
fechas de septiembre de 2021. Se completd el proceso con una busqueda manual de referencias

y pOsteres y resimenes de congresos que consideraron de interés los revisores y expertos.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Varios reumatdlogos, del grupo de revisores de la
evidencia de la SER, junto a expertos revisores externos se encargaron de revisar
sistemdticamente la evidencia cientifica disponible. La evaluacidn de la calidad de la evidencia
para la seguridad clinica se realizé siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)”.

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las medidas de resultado o
desenlaces para una pregunta clinica determinada de acuerdo a cdmo de relevantes son estos
para tomar una decisién. Los desenlaces se clasifican como criticos o clave; importantes, pero
no criticos; o no importantes para la toma de decision. Esta clasificacion de los desenlaces fue
realizada mediante votacidn por el panel de expertos responsables del presente documento
(grupo elaborador).

Para la determinacién de la calidad de la evidencia, ademas del disefio y la calidad metodolégica
de los estudios individuales, el sistema GRADE implica la evaluacién de otros factores que
influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios. Se analizé la consistencia de los
resultados entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia (comparacion
indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en la poblacién, la intervencion, el
comparador y/o los resultados de interés con respecto a los objetivos de este informe), la
precisidn de las estimaciones y el sesgo de publicacién. Considerando una combinacion de estos
componentes, la calidad de la evidencia para cada desenlace critico o importante fue clasificada
y definida como alta @D P D (muy poco probable que nuevos estudios cambien la estimacidn),
moderada PP ES (es probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el
resultado), baja P SO (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
gue tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @SOS (cualquier resultado

estimado es muy dudoso).

Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica en el sistema GRADE’

i Disefio del
Calidad _ Disminuir si* Aumentar si**
estudio
Alta ECA * Limitacién en la calidad (disefio): ~ Asociacion:
Importante (-1) « Evidencia cientifica de una fuerte
ODDD

Muy importante (-2) asociacion (RR>2 o <0,5 basado en



Moderada * Inconsistencia: estudios observacionales sin factores de
importante (-1) confusion) (+1)
OO0 Muy importante (-2) » Evidencia cientifica de una muy fuerte
+ Evidencia directa: asociacion (RR>5 0 <0,2 basado en
Baja Importante (-1) estudios sin posibilidad de sesgos) (+2)
forYerYaYa) Muy importante (-2) * Gradiente dosis-respuesta (+1)
Estudios * Imprecision: * Los posibles factores de confusion
observacionales Importante (-1) podrian haber reducido el efecto
Muy baja Muy importante (-2) observado (+1)
ISISIS) Otros tipos de « Alta probabilidad de sesgo de

disefio publicacion: (-1)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.
** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, el grupo de expertos
elaborador procedieron a la formulacién de recomendaciones especificas basadas en Ia
evidencia cientifica. En el caso de la evidencia cuantitativa esta formulacidn se ha basado en la

IM

“evaluacién formal” o “juicio razonado”, resumiendo previamente la evidencia para cada una
de las preguntas clinicas. Para ello se han usado Marcos de trabajo que asisten en el proceso de
pasar de la evidencia a las recomendaciones (Evidence to Decision: EtD), en los que se evalla:
1) la calidad o certeza de la evidencia cientifica identificada; 2) los valores y preferencias de los
pacientes; 3) el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones; 4) aspectos
como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de las mismas, y 5) otras
consideraciones.

La graduacién de la fuerza y direccién de las recomendaciones se realizé también con el sistema

GRADE.

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE’

Recomendacién

Fuerte

Débil o Condicional

Pacientes

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada y
Unicamente una pequefia
parte no lo estarian.

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un
ndmero importante no.

Clinicos

La mayoria de los
pacientes deberian recibir
la intervencién
recomendada.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el/la médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus
valores y preferencias

Gestores / Planificadores

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los grupos
de interés.




Ademas, en ocasiones el GE considera que existe algin aspecto importante sobre el que se
quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, evidencia cientifica de calidad que
lo soporte. En general estos casos estdn relacionados con algun aspecto del tratamiento
considerado buena priéctica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son

valorados como puntos o recomendaciones de buena prdctica clinica (BPC).

6. Revision externa. Finalizada la fase anterior se elabord un borrador final del documento, que
fue enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre AR, para realizar una
revisidon externa independiente. El objetivo final fue aumentar la validez externa del documento

y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

7. Exposicion publica. El borrador de este documento de Recomendaciones SER fue sometido a
un proceso de Exposicién Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (industria farmacéutica, otras sociedades cientificas y asociaciones de pacientes), con
objeto de recoger la valoracién y su argumentacion cientifica de la metodologia o las

recomendaciones.

Estructura
El documento recoge todas las recomendaciones formuladas por el GE, subdivididas en

diferentes areas.



5. Consideraciones previas

La gestién del riesgo en el uso de medicamentos es una parte muy importante de la
farmacovigilancia. Esta la podemos definir a su vez como la actividad de salud publica que tiene
por objetivos la identificacidn, la cuantificacidn, la evaluacion y la prevencién de los riesgos de
los medicamentos una vez comercializados®.

A pesar de los beneficios innegables de los tratamientos inmunosupresores, no hay que olvidar
que inevitablemente pueden producir efectos secundarios que en algunas ocasiones impiden o
dificultan su uso en algunos pacientes. Los efectos secundarios que pueden aparecer en un
paciente con AR relacionados con los tratamientos son muy diversos. Algunos son considerados
como leves y autolimitados, pero otros son importantes ya que existe una evidencia de la
asociacién con el medicamento y son potencialmente graves.

En la AR periddicamente se incorporan nuevos farmacos y aparecen nuevas descripciones de
seguridad derivadas de su uso cada vez en mads pacientes y durante mas tiempo por lo que es
necesario revisar y actualizar los datos de seguridad que se han ido reportando de manera
periddica. En este trabajo y debido a que por motivos de extension no era posible una revision
de la gestién del riesgo global de todos los tratamientos el panel elaborador ha escogido la que
se consideran mas relevantes y en los que ha habido informaciones recientes que deban ser

consideradas.



Resultados

El total de recomendaciones formuladas para la gestion del riesgo del tratamiento con FAMEb y FAMEsd es de 28; ver Tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones SER sobre gestion de riesgo del tratamiento con FAMEb y FAMEsd en AR

Recomendaciones

Recomendaciones generales

Recomendacion 1: Antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor, se recomienda el cribado de infecciones, incluyendo

tuberculosis; VIH; Hepatitis By C, y episodios previos de herpes zéster.

Buena practica
clinica

Recomendacion 2: Se deberia valorar la inmunidad del paciente frente a infecciones por Hepatitis B, Sarampidn, Rubeola,
Parotiditis o Varicela antes de cualquier tratamiento inmunosupresor y adaptar un calendario especifico de vacunacién acorde

a la situacion del paciente, la patologia y el tratamiento previsto.

Buena practica
clinica

Recomendacion 3: De no ser posible la inmunizacidn activa, se indicaran otras recomendaciones de prevencidn primaria
(estudio e inmunizacion de convivientes, evitar la exposicién potencial) y medidas de prevencidn secundaria (profilaxis post-

exposicion con inmunoglobulinas; tratamiento antiviral precoz ante la reactivacién del herpes zdster).

Buena practica
clinica

Riesgo Infecciones graves




Recomendacion 4: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con FAME bioldgico o con FAME
sintético dirigido, se recomienda hacer una evaluacién holistica previa del riesgo de infeccidon considerando factores como la
edad, el tratamiento concomitante y la existencia de comorbilidades y la administracién de vacunas para estimar correctamente

los potenciales factores de riesgo de infeccidon grave.

Buena practica
clinica

Recomendacion 5: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de infeccién se podrian utilizar los FAMEb o

FAMEsd de manera segura.

Débil a favor

Recomendacion 6: En pacientes con AR de edad >50 afos y con comorbilidad pulmonar, antecedentes de tabaquismo,
tratamiento con opioides o dosis acumulada de esteroides significativa se sugiere iniciar siempre el tratamiento con un anti-

TNF, al ser mas seguro que los inhibidores de las JAK*.

*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE. Aunque este estudio se limita al tofacitinib hasta disponer
de mds informacion de las otras moléculas con un mecanismo de accion parecido, en pacientes con riesgo de infeccion grave parece prudente

no utilizarlas si hay otras alternativas.

Buena practica
clinica

Recomendacion 7: En pacientes con artritis reumatoide que presenten factores de riesgo de aparicidén de infeccidn grave, en
los que se tenga que utilizar FAME sintéticos dirigidos, se sugiere utilizar la dosis mas baja y controlar el resto de factores de

riesgo.

Buena practica
clinica

Riesgo Hepatitis B

Recomendacion 8: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con FAME bioldgico o FAME sintéticos

dirigidos se recomienda pedir su status serolégico del estado de la hepatitis B mediante la determinacién de HBsAg y anti-HBc.

Buena practica
clinica




Recomendacion 9: En caso de HBsAg positivo, los pacientes deben ser remitidos al especialista para la evaluacion y diagndstico
de la fase de infeccion por VHB en la que se encuentran. En caso de HBsAg negativo y anti-HBc positivo se debe completar el
estudio con la determinacién de ADN-VHB v, si este es detectable, los pacientes deben manejarse como el grupo de HBsAg

positivo.

Buena practica
clinica

Recomendacion 10: En pacientes con AR con patrén de portador inactivo o curacidn funcional por VHB se sugiere utilizar anti-

TNF alfa, inhibidores de IL-6R o inhibidores de las JAK.

Buena practica
clinica

Recomendacion 11: En pacientes con AR con patrén de portador inactivo o curacién funcional por VHB se sugiere evitar
rituximab y, aunque la evidencia disponible es insuficiente, el grupo elaborador sugiere evitar también abatacept si no se quiere

dar profilaxis.

Débil en contra

Recomendacion 12: En aquellos pacientes con patrén de portador inactivo o curacidon funcional por VHB, en los que se
considere necesario el tratamiento con rituximab o abatacept, el grupo elaborador sugiere la utilizacion de profilaxis de

reactivacion del VHB.

Buena practica
clinica

Recomendacion 13: En pacientes con AR con patron de portador inactivo o curacidn funcional por VHB tratados con FAME
biolégicos o sintéticos dirigidos, en los que no se haya dado profilaxis para la reactivacion viral, es necesario monitorizar las

enzimas hepaticas cada 3 meses.

Buena practica
clinica

Recomendacion 14: En pacientes con hepatitis crénica por VHB se recomienda valorar el inicio de profilaxis de reactivacion

(junto con hepatdlogo) antes de iniciar el tratamiento.

Buena practica
clinica




Riesgo Varicela-zéster

Recomendacion 15: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con FAME bioldgico o FAME sintético
dirigido se recomienda hacer una evaluacidn del riesgo de reactivacidn de infeccién por herpes zoster como son: la edad, el
estado de vacunacién, el tratamiento concomitante con esteroides y su dosis, la presencia de otras comorbilidades y los

antecedentes de infeccidn previa.

Buena practica
clinica

Recomendacion 16: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con farmacos modificadores, ya sea clasicos,
bioldgicos o sintéticos dirigidos, se recomienda evitar la administracién de la vacuna con virus atenuados por el riesgo de

infeccion zéster asociado a la inmunosupresion.

Buena practica
clinica

Recomendacion 17: En pacientes con artritis reumatoide que van a iniciar tratamiento con FAME bioldgico se recomienda
valorar la necesidad de vacunacion segun el tratamiento indicado y la presencia de otros factores de riesgo descritos

anteriormente.

Buena practica
clinica

Recomendacion 18: En pacientes con artritis reumatoide que van a iniciar tratamiento con FAME sintéticos dirigidos se

recomienda la vacunacién con vacuna recombinante frente a herpes zoster.

Buena practica
clinica

Riesgo Cancer de piel o hematoldgico

Recomendacion 19: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a empezar un tratamiento con FAME bioldgico o sintético

dirigido se deben tener en cuenta los antecedentes de cancer.

Buena practica
clinica




Recomendacion 20: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cancer de piel nho melanoma, que necesiten
tratamiento con FAMEb o FAMEsd se recomienda un seguimiento dermatoldgico periddico para detectar recidivas

(Recomendacién de BPC).

Buena practica
clinica

Recomendacion 21: En pacientes con artritis reumatoide y edad avanzada, en los que se considere necesario iniciar el

tratamiento con FAMEsd, se recomienda una revisiéon dermatoldgica periddica*.

*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE y de la Agencia Espafiola del Medicamento.

Buena practica
clinica

Recomendacion 22: En pacientes con AR y antecedentes de cancer hematoldgico/linfoma que requieren terapia bioldgica, se

recomienda usar preferentemente rituximab.

Buena practica
clinica

Recomendacion 23: No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de anti-TNF o FAMEsd en pacientes con

antecedentes de cdncer hematoldgico.

Buena practica
clinica

Riesgo Enfermedad tromboembdlica

Recomendacion 24: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con terapia bioldgica o dirigida se

recomienda hacer una evaluacion previa para estimar la presencia de factores de riesgo de enfermedad tromboembodlica.

Buena practica
clinica

Recomendacion 25: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de enfermedad tromboembélica, se podrian

utilizar, indistintamente, los FAMEb y FAMEsd.

Débil a favor




Recomendacion 26: En pacientes con artritis reumatoide con factores de riesgo relevantes de enfermedad tromboembdlica, se

sugiere evitar los FAME sintéticos dirigidos*.

*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE. Aunque este estudio se limita al tofacitinib hasta disponer
de mds informacion de las otras moléculas con un mecanismo de accion parecido, en pacientes con riesgo de ETE parece prudente no

utilizarlas si hay otras alternativas.

Buena practica
clinica

Recomendacion 27: En pacientes con artritis reumatoide que presenten factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica en
los que se tenga que utilizar FAME sintéticos dirigidos se sugiere utilizar la dosis mas baja y controlar el resto de factores de
riesgo.

* No existe evidencia suficiente para afiadir anticoagulacion profildctica en estos casos, salvo que esté indicada por la existencia de otros

factores de riesgo cardiovascular.

Débil a favor

Riesgo Papiloma humano

Recomendacion 28: En pacientes con artritis reumatoide se deben seguir las recomendaciones de vacunacidn del VPH indicadas
en poblacidn general, esto es:

1. Se recomienda vacunacidn universal para nifas idealmente a los 12 afios de edad.

2. Se recomienda vacunacidn en pacientes mayores de edad con tratamiento excisional de cérvix y/o sindrome de WHIM
(verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome de mielocatexis), asi como en menores de 26 afos en situacion

de prostitucion, infeccién por VIH y hombres que practican sexo con hombres

Buena practica
clinica




Recomendacion 29: En mujeres con artritis reumatoide se recomienda realizar las revisiones ginecoldgicas habituales y en caso
de detectarse infeccién por VPH extremar las precauciones, aunque no existe evidencia de que ningln tratamiento sea mejor

que otro.

Buena practica
clinica




6. Gestion del riesgo

A continuacion, se describen los resultados para cada una de las preguntas. En el anexo 10 se
muestra el proceso seguido por el grupo elaborador (GE) para llegar de la evidencia a las

recomendaciones, incluyendo las tablas de evidencia y los juicios adoptados por el GE.

6.1 Recomendaciones generales

Recomendacion 1: Antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor, se recomienda el cribado
de infecciones, incluyendo tuberculosis; VIH; Hepatitis By C, y episodios previos de herpes zoster

(Recomendacién de BPC).

Recomendacion 2: Se deberia valorar la inmunidad del paciente frente a infecciones por
Hepatitis B, Sarampidn, Rubeola, Parotiditis o Varicela antes de cualquier tratamiento
inmunosupresor y adaptar un calendario especifico de vacunacion acorde a la situacion del

paciente, |la patologia y el tratamiento previsto (Recomendacién de BPC).

Recomendacidn 3: De no ser posible la inmunizacidn activa, se indicaran otras recomendaciones
de prevencion primaria (estudio e inmunizacidn de convivientes, evitar la exposicién potencial)
y medidas de prevencidon secundaria (profilaxis post-exposicion con inmunoglobulinas;

tratamiento antiviral precoz ante la reactivacién del herpes zdster) (Recomendacién de BPC).

Justificacion

El uso de tratamientos inmunosupresores en pacientes reumatolégicos justifica que se realice
previamente una valoracion integral de la situacion inmunoldgica para detectar precozmente
infecciones no diagnosticadas y prevenir enfermedades inmunoprevenibles, que en estos

pacientes presentan un mayor riesgo de morbi-mortalidad® °,

En primer lugar, debe descartarse cualquier infeccidn presente, que pueda descompensarse una
vez iniciada la terapia inmunosupresora, incluyendo infecciones latentes o silentes, como la
infeccién tuberculosa latente o las hepatitis virales crénicas® 1.

Tanto la propia patologia autoinmune como los tratamientos empleados para su control
incrementan la vulnerabilidad ante enfermedades inmunoprevenibles. Verificar
seroldgicamente la proteccion existente y adaptar un calendario especifico de vacunacién antes
de iniciar la terapia permite maximizar los beneficios y reducir los riesgos potenciales asociados

a este tipo de tratamientos'® 3,



Por ultimo, el paciente que ya ha iniciado una terapia inmunosupresora también puede
beneficiarse de medidas preventivas, tanto directas (inmunizacién con vacunas inactivadas,
evitar la exposicion a pacientes infectados, inmunoprofilaxis pasiva post-exposicion,
tratamiento antiviral precoz) como indirectas (estudio e inmunizacién de convivientes) 121,

Desde el punto de vista de Medicina Preventiva y Salud Publica, en todo paciente que requiera

terapia inmunosupresora deben implementarse las siguientes recomendaciones:

6.2 En pacientes con AR écudl es el riesgo de aparicion de infecciones graves de los

tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?

Los pacientes con artritis reumatoide reciben tratamiento con FAMEsc, FAMEb, o

FAMESsd con el objetivo de conseguir la remisidn clinica o en su defecto una enfermedad de baja
carga inflamatoria. Durante el curso del tratamiento, se tiene en consideracién los parametros
de eficacia y seguridad. Existe cierta evidencia obtenida de que, el uso de FAMEb y FAMEsd esta
asociado a un incremento de las tasas de infeccién comparado con FAMEsc y/o placebo. Los
datos provienen tanto de ECA como de datos de vida real post comercializacién. En ocasiones,
en estos estudios de vida real, no se recogen las comorbilidades existentes o farmacos
concomitantes (glucocorticoides entre otros) de estos pacientes que, sin duda influyen en una
mayor o menor tasa de infecciones. La mayor susceptibilidad a las infecciones en pacientes con
AR se ha atribuido a la fisiopatologia de la enfermedad, las comorbilidades asociadas, factores
relacionados con el estilo de vida como el tabaquismo y la obesidad y el uso de farmacos como
los glucocorticoides y los inmunomoduladores?®.
Los pacientes con AR tratados con terapia bioldgica (FAMEb) a dosis estandar (con o sin FAMEsc),
presentan una mayor incidencia de infecciones graves en comparacion con los tratados con
farmacos modificadores de la enfermedad clasicos Unicamente (FAMEsc) (OR 1,31; IC95% 1,09
a 1,58). Por tanto, es aconsejable un cribado previo al inicio, una indicacion que valore de
manera individualizada cada caso, y una monitorizacion frecuente de los parametros clinicos y
bioldgicos.

Por lo que respecta a los FAMEsd, los datos muestran que la seguridad a corto y largo
plazo de los inhibidores de las JAK era comparable a la de los FAMEb. Como agentes
inmunosupresores potentes, las tasas de incidencia de infecciones, incluidas las infecciones
oportunistas, son comparables con las de los FAMED, con la excepcién de la tasa de infecciones
por herpes zoster, que es ligeramente superior para los inhibidores de las JAK. Los analisis de los

ECA posteriores de tofacitinib, baricitinib y upadacitinib han sugerido un posible patréon de riesgo



de infeccidon dependiente de la dosis'®. Asi pues, en el contexto actual, estd demostrado que los
JAKi son claramente superiores en eficacia respecto a placebo en la mejora de signos, sintomas
y la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con AR a corto plazo. Sin embargo, los
analisis de seguridad han demostrado que el riesgo de presentar efectos adversos e infecciones
es levemente superior con los cuatro FAMEsd: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib,
especialmente en lo que se refiere a la reactivacion de herpes zoster?®®,

La percepcién de seguridad ha cambiado después de la publicacidn de los resultados del estudio
de seguridad post comercializacién ORAL Surveillance. Debido a posibles problemas de
seguridad observados con tofacitinib, la FDA ordené este estudio, que compara tofacitinib 5 mg
y 10 mg dos veces al dia con los anti-TNF en pacientes con AR activa y respuesta insuficiente al
metotrexato. Para investigar los desenlaces de interés, el estudio incluyé a pacientes con
>50 anos de edad y que tenian al menos un factor de riesgo cardiovascular. Los dos objetivos
principales fueron los eventos cardiacos adversos mayores y neoplasias malignas, excluyendo el
cancer de piel no melanoma. Otros eventos cardiovasculares, incluidos tromboembolismo
venoso, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar e infecciones, se incluyeron como
objetivos secundarios. El estudio se disefid como una comparacion de no inferioridad con el
margen de no inferioridad establecido como el limite superior del IC del 95 % en <1,8 para la
comparacién primaria entre las 2 dosis combinadas de tofacitinib frente a los anti-TNF® .

El estudio no logrd alcanzar su objetivo principal, es decir, el tofacitinib no demostré la no
inferioridad frente a los anti-TNF para los MACE y las neoplasias malignas. El limite superior para
ambos cruzé el margen de 1,8. Ademas, hubo un aumento en laincidencia de tromboembolismo
venoso, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar con tofacitinib, observado
principalmente en el grupo de 10 mg®. El riesgo de infeccion también aumentd con ambas dosis
de tofacitinib frente a los inhibidores del TNF, sobre todo el herpes zdster?™.

Mas recientemente, el Comité Europeo de Farmacovigilancia (PRAC), ha emitido una
recomendacién basada en estos resultados para minimizar los riesgos en pacientes con
enfermedades inflamatorias y uso de FAMEsd. Estos riesgos se consideran efectos de clase para
todos los FAMEsd indicados en enfermedades inflamatorias. En caso de tratar algin paciente
con alguno de los factores de riesgo mencionados, por no disponer de otra alternativa
terapéutica, se debera reducir la dosis?.

Una de las medidas mas efectivas para minimizar riesgos manteniendo la eficacia, ha sido la
optimizacion de la dosis de farmacos, una vez conseguido el objetivo terapéutico y guiados por
el estado clinico, seroldgico/bioldgico, o por métodos de imagen. La optimizacion garantiza una
dosis éptima de fdrmaco, con una reduccién de posibles efectos adversos atribuidos a éste. Sin

embargo, la evidencia de su balance beneficio / riesgo deberia ser mejor evaluada. Ademas, la



observacién de que los pacientes de edad avanzada fragiles presentan tasas de infeccién mas
elevada que los pacientes de menor edad ha incrementado las medidas de precaucion en esta
poblacion?2>,

De este modo, existe una necesidad clara de analizar la evidencia disponible sobre el riesgo de
aparicion de infecciones graves asociadas al uso de los farmacos bioldgicos y sintéticos dirigidos

utilizados con estos pacientes.

Recomendaciones

Recomendacion 4

En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con FAME biolégico o con
FAME sintético dirigido, se recomienda hacer una evaluacién holistica previa del riesgo de
infeccion considerando factores como la edad, el tratamiento concomitante y la existencia de
comorbilidades y la administracion de vacunas para estimar correctamente los potenciales

factores de riesgo de infeccion grave (Recomendacion de BPC).

Recomendacién 5

En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de infeccién se podrian utilizar los

FAMEb o FAMEsd de manera segura (Recomendacién débil a favor).

Recomendacién 6

En pacientes con AR de edad >50 afios y con comorbilidad pulmonar, antecedentes de
tabaquismo, tratamiento con opioides o dosis acumulada de esteroides significativa se sugiere
iniciar siempre el tratamiento con un anti-TNF, al ser mas seguro que los inhibidores de las JAK*
(Recomendacidn de BPC).

*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE. Aunque este estudio se

limita al tofacitinib hasta disponer de mds informacion de las otras moléculas con un mecanismo de accion

parecido, en pacientes con riesgo de ETE parece prudente no utilizarlas si hay otras alternativas.

Recomendacion 7

En pacientes con artritis reumatoide que presenten factores de riesgo de aparicion de infeccion
grave, en los que se tenga que utilizar FAME sintéticos dirigidos, se sugiere utilizar la dosis mas

baja y controlar el resto de factores de riesgo (Recomendacién de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo



- El subgrupo de pacientes de mayor edad es un subgrupo especial por su comorbilidad,
porque independientemente de su AR de base, estos pacientes ya presentan tasas de
infecciones mas elevadas. Es aqui donde el andlisis pormenorizado de su estado de salud
es clave antes de iniciar un FAMEb o FAMEsd. En estos pacientes la optimizacion del

tratamiento es una estrategia clave y de alto valor.

o Monitorizacién y evaluacién
- El cribado previo al inicio del tratamiento FAMEsd se debe acompafar de una
monitorizacion periddica clinico-bioldgica durante el curso del tratamiento debido a los

cambios existentes en la susceptibilidad a la infeccién.

e Prioridades de investigacion

- El grupo elaborador considera imprescindible la promocién de revisiones sistematicas y
meta-analisis estructurados que den respuesta a la pregunta de investigacién planteada.
Los datos actuales que confirman una mayor tasa de infeccidn segun el escenario
comparado, no son lo suficientemente robustos para una conclusién definitiva.

- Seria necesario el andlisis de estudios en vida real y la realizacién de nuevos meta-
analisis y revisiones sistematicas ajustados al tiempo de evolucién de la enfermedad,
factores asociados al tratamiento, comorbilidad y tiempo de exposicién a la terapia
biolégica. También son necesarios estudios observacionales post comercializacion que
son los que aportan mds datos sobre los pacientes de edad y ofrecen datos de vida real

sobre optimizacion del tratamiento.

Justificacion

El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre riesgo de aparicion
de infecciones con los distintos FAMEb/sd. Se han incluido un total de 16 articulos que
comprenden 10 RS/MA, 4 ECA y dos estudios observacionales.

La base de la formulacién de las recomendaciones sobre FAMEb ha tenido en cuenta la gran
variabilidad de resultados evaluados y la heterogeneidad de la calidad de los estudios. Como es
complejo generalizar y sacar conclusiones como grupo de terapia bioldgica, se incide por encima
de todo en un buen cribaje previo al inicio de la TB y a una evaluacién global del paciente. En el

caso de los FAMEsd, la justificaciéon del grupo elaborador se basa en que los datos que avalan



las diferencias encontradas entre las diferentes comparaciones de FAMEsd presentan una
calidad baja o muy baja con una excepcién. De este modo, es dificil sacar conclusiones robustas.
El grupo elaborador considera que los estudios identificados son consistentes cuando sugieren
un incremento de infecciones graves en pacientes tratados con FAMEb anti-TNF comparados
con placebo o FAMEsc. Algo que no sucede en la comparacion de los tratamientos combinados
de FAMEDb anti-TNF + FAMEb no anti-TNF. Por lo que respecta a los FAMEsd, el grupo elaborador
considera que la evidencia identificada no es consistente y por tanto muestra variabilidad en
cuanto a las infecciones graves atribuibles a este grupo de farmacos.

Por ultimo, la evidencia identificada, aunque provienen de estudios de baja calidad, no confirma
el hecho de que el uso de FAMEb y FAMEsd esté relacionado con una tasa elevada de infeccién
grave. El grupo elaborador considera que estos datos sugieren que la infeccién no solo depende
del farmaco o la edad, sino también de la presencia de otras comorbilidades o el uso de farmacos
concomitantes como los glucocorticoides. Asi, la recomendacion ha tenido en cuenta la gran
variabilidad de resultados evaluados y la heterogeneidad de la calidad de los estudios; y como
es complejo generalizar y sacar conclusiones como grupo de terapia bioldgica, se incide por

encima de todo en un buen cribaje previo al inicio de la TB y a una evaluacién global del paciente.

Justificacion detallada

FAMEb

FAMEb combinados vs monoterapia

Se ha identificado un metaanalisis (n=5852) que evalla la seguridad de la combinacién de MTX
y FAMED frente a un FAMEb en monoterapia. Los resultados mostraron un RR de 1,15 (IC 95%
0,85 a 1,56) .

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a la incertidumbre en la calidad de los
estudios incluidos y el tamafio muestral de los mismos.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccidn grave de un FAMEb + MTX frente al de un FAMEb en monoterapia es similar.

Anti-TNF

Se ha identificado un metaanalisis (n=14.629) que evalla los efectos secundarios de los anti-TNF
comparados con placebo y/o FAME tradicionales. Los resultados mostraron una OR de 1,42 (IC

95% 1,13 a 1,78) ?’. La calidad de la evidencia se ha considerado alta.



En la comparacidn de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el incremento
en el riesgo de infeccion grave de un anti-TNF comparado con el tratamiento con placebo y/o
FAMEsc es solo moderado (resultados hasta las 156 semanas). Especificamente, los pacientes
que tomaban ADA, CZP e IFX tenian un aumento significativo en el riesgo de infeccion grave.
ETN fue el Unico con una estimacién puntual protectora ya que reduce el riesgo comparado con

los demas anti-TNF.

No anti-TNF

Rituximab

Se ha identificado un metaanalisis que evalua el riesgo de infeccidn de RTX?. Cuando se compara
frente a placebo (n=940) los resultados muestran una OR de 1,06 (IC 95% 0,36 a 3,07). En la
comparaciéon de RTX solo o combinado con FAME tradicionales vs. placebo o FAME tradicionales
(n=8267)laORes de 1,12 (IC 95% 0,88 a 1,41). Y al compararlo combinado con MTX (n=1927) o
frente a anti-TNF (n=5110) la OR fue de 0,69 (IC 95% 0,39 a 1,29) o de 1,25 (IC 95% 0,96 a 1,63),
respectivamente.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a la imprecisién asociada al pequefo
tamafio de muestra y al amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccidn grave de RTX frente al del FAMEsc o anti-TNF es similar.

Abatacept vs. FAMEb o FAMEsd

Se ha identificado un estudio observacional (n=92.017) que evalua los efectos de ABA
comparados con otros FAMEb o FAMEsd (IFX, ETN, ADA, CZP, GOL, TCZ, RTX, TOFA y ANAK) %,
Los resultados mostraron una OR de HR 0,96 ((IC 95% 0,84 a 1,09).

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada al tratarse de una base administrativa,
por el riesgo de sesgo asociado a este tipo de estudios.

En la comparacién de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccidn grave de abatacept frente al de otro FAMEb o un FAMEsd es similar.

Tocilizumab

Se han identificado cuatro estudios que evaltan el riesgo de infeccién de TCZ. Cuando se
compara frente a placebo (ECA, n=614) o frente a MTX (ECA, n=572) los resultados muestran un
RR de 6,01 (IC 95% 0,79 a 45,94)*° o de 1,97 (IC 95% 0,36 a 10,68) 1. Al comparar frente a RTX
(ensayo abierto, n=517) o frente a otros FAMEb (estudio observacional, n=49.183) se muestran

una HR de RR 0,72 (IC 95% 0,1 a 5,28) 32 0 de 1,05 (IC 95% 0,95 a 1,16) 3, respectivamente.



La calidad de la evidencia en tres de los estudios se ha considerado baja debido a que no se
aporta informacién sobre la aleatorizacién, el tamafio muestral o la amplitud del intervalo de
confianza. En el caso de la comparacién frente a otros FAMED, se ha considerado moderada a
pesar de que se trata de un estudio observacional, teniendo en cuenta su tamafio muestral y
duracién.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
infeccion grave de TCZ es similar y la diferencia de riesgo, al compararlo con RTX u otros FAMEDb,

es pequefa.

Sarilumab vs. Adalimumab
Se ha identificado un ECA que evalua la seguridad de sarilumab frente a ADA (n=369). Los

resultados muestran un RR de 1,01 (IC 95% 0,14 a 7,06) 3.

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada debido a la imprecisién asociada al

pequeio tamafio de muestra y al amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
infeccidon grave de sarilumab frente al de ADA es similar. Como consideracidn adicional la
valoracion del estudio ADACTA (TCZ monoterapia vs ADA monoterapia), corroboran esta

apreciacion.

FAME sintéticos dirigidos

FAMEsd vs. placebo

Se ha identificado un metaanalisis que evallua la seguridad de los FAMEsd comparados con
placebo (n=6475). Los resultados muestran un RR de 1,46 (IC 95% 0,98 a 2,18) *°.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a los problemas metodolégicos de los
estudios que incluye el metaandlisis: falta de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion o
de informacidn sobre la aleatorizacion, la imprecisién asociada al pequeiio tamafio de muestra

y al amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacién de los efectos indeseables el grupo elaborador considera que, teniendo en
cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su experiencia clinica y a su propio criterio, el

riesgo de infeccidn grave de un FAMEsd es superior.



Baricitinib/ tofacitinib/ upadacitinib vs. placebo con/sin FAMEsc

Se han identificado dos metaanalisis que evaltan la seguridad de baricitinib (2 y 4 mg), tofacitinib
(1 a 15 mg o 5 mg BID) o upadacitinib (15 a 30 mg o 3 a 18 mg BID) frente a placebo® 3¢, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos. En el anexo 10.1 se
muestran los resultados detallados segln el FAMEsd que se compara.

La calidad global de la evidencia se ha considerado baja debido a los problemas metodolégicos
de los estudios que incluyen los metaanalisis: uso de una escala desactualizada para la
evaluacion del riesgo de sesgo, la imprecisidon asociada al pequefio tamafio de muestra y al
amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacién de los efectos indeseables el grupo elaborador considera que, teniendo en
cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su experiencia clinica y a su propio criterio, el

riesgo de infeccion grave de BARI, TOFA o UPA es superior.

Tofacitinib vs Adalimumab

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro (n=42614) ¥ que evalda la
seguridad de TOFA frente a ADA. Los resultados muestran un HR de 1,06 (IC 95% 0,87 a 1,29).

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada. El grupo elaborador considera que el
riesgo de infeccidn grave de tofacitinib comparado al de adalimumab es similar en la poblacién

de AR general.

Consideraciones adicionales:

En el estudio ORAL Surveillance se evidencidé un aumento de la tasa de incidencia de infecciones,
graves y no graves, con tofacitinib versus anti-TNF que era dependiente de la dosis. Para las
infecciones graves, los IC del 95 % para los HR incluyeron el 1 para tofacitinib 5 mg dos veces al
dia frente a los anti-TNF. El aumento de la tasa de incidencia de todas las infecciones y las
infecciones graves con tofacitinib 10 mg dos veces al dia (dosis no recomendada en la AR) frente
a anti-TNF fueron mayores en pacientes =65 afios que en pacientes de 50-<65 afios. Como
factores de riesgo independiente de infeccidn en pacientes tratados con Tofacitinib aparecieron
la edad >50 afios, la comorbilidad pulmonar, antecedentes de tabaquismo, el tratamiento con

opioides y la dosis acumulada de esteroides??.

Filgotinib vs. placebo con/sin FAMEsc

Se ha identificado un metaanalisis que evalla los efectos secundarios de filgotinib frente a

placebo (n=731). Los resultados muestran un RR de 0,71 (IC 95% 0,14 a 3,67); 0,97 (IC 95% 0,26



a 3,66) y 0,24 (IC 95% 0,01 a 3,7), dependiendo del seguimiento que varia entre las 12, 24 y 52
semanas®.

La calidad global de la evidencia se ha considerado baja debido a los problemas metodolégicos
de los estudios que incluyen los metaanalisis: uso de una escala desactualizada para la
evaluacion del riesgo de sesgo, la imprecisidon asociada al pequefio tamafio de muestra y al
amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacion de los efectos indeseables el grupo elaborador considera que, teniendo en
cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su experiencia clinica y a su propio criterio, el

riesgo de infeccidn grave de filgotinib es superior.

Optimizacion tratamiento vs. no optimizacion

Se ha identificado un metaanalisis que evalua el impacto que podria tener la reduccién gradual
de las terapias biolégicas (FAMEb y FAMEsd) frente a la continuacion del régimen de tratamiento
inicial (n=1838) *. Los resultados muestran una RR de 1,46 (IC 95% 0,98 a 2,18).

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a que no hay reporte del riesgo de
sesgo en los estudios incluidos y a la imprecisién asociada al pequeno tamano de muestra y al
amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que la reduccién
del riesgo de infeccién grave en los pacientes que realizan optimizacion del tratamiento frente

al de los que no, es baja.

Riesgo de infeccion grave por edad

Se ha identificado un metaanalisis que evalud la eficacia/efectividad y seguridad de FAMEb y
FAMEsd en personas mayores frente a personas jévenes (n=16579) *. Los resultados muestran
una RR de 1,92 (IC95% 1,31 a 2,81).

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a los problemas metodoldgicos de los

estudios que incluye el metaandlisis: juicio de riesgo de sesgo y de inconsistencia.

En la comparacién de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que teniendo en
cuenta los datos aportados por el estudio Oral Surveillance y en base a su experiencia clinicay a
su propio criterio, el riesgo de infeccidn grave en el paciente fragil de edad avanzada tratado

con FAMEsd es mayor al de personas jovenes.



No se han podido identificar estudios que evalten los desenlaces reportados por los pacientes.
Sin embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cdmo los pacientes valoran esos
desenlaces. Se desconoce cudl es el coste de las infecciones graves en pacientes con artritis
reumatoide tratados con FAMEsd o FAMEb porque no se han identificado estudios al respecto.
No se han identificado estudios sobre valoraciones econédmicas al respecto, pero probablemente
los costes directos e indirectos sean superiores en caso de infeccion grave asociado al
tratamiento FAMEb y FAMEsd.

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan

situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de infecciones graves.

6.3 En pacientes con AR écudl es el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B de los

tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?

La hepatitis B es una enfermedad inmunomediada producida por el virus de la hepatitis B (VHB).
En ella se va a producir una respuesta citotéxica y humoral frente a los hepatocitos infectados
que desencadena una citolisis y da lugar a la hepatitis. Por lo tanto, es muy importante el estado
inmune del paciente que la padece ya que la respuesta frente al virus y la replicacién viral

depende de que sea competente.

La positividad del HBsAg durante mds de 6 meses es el marcador de la infeccién crdnica por el
VHB. La hepatitis B crénica es un proceso dindmico, entre la replicacién del virus y la respuesta
inmunoldgica del huésped. Dado que es un virus no citopatico, la lesion hepatica se produce por
la respuesta inmune y el incremento en el nivel de transaminasas, indica la presencia de

inflamacidn (hepatitis) %°.

Paraidentificar la infeccidn por hepatitis B se debe determinar la presencia del anticuerpo frente
al antigeno del core del VHB (anti-HBc) y el antigeno de superficie del VHB (HBsAg). En todos los
pacientes con Ac anti-HBc positivo se debe determinar, ademas, si el HBsAg es negativo, el Ac
anti-HBs (seroconversion anti-HBs). En los pacientes con hepatitis B crdnica es importante la
determinacion del HBeAg y de su anticuerpo, anti-HBe, ya que las formas con HBeAg positivo o
negativo tienen un comportamiento evolutivo diferente y su tratamiento puede ser distinto y
cuantificar el ADN viral mediante PCR (marcador de replicacién viral y Unico modo de deteccion

de infecciones ocultas en pacientes con anti-HBc positivo y antigeno anti-HBs negativo).



En su historia natural se pueden diferenciar 4 fases de infeccion activa, no necesariamente

secuenciales (tabla 1), y una fase de curacién funcional.

1.- Fase de infeccidn crénica HBeAg positivo (antes, de inmunotolerancia). Se caracteriza por la
presencia de HBeAg, niveles muy elevados de ADN-VHB, valores normales de ALT, actividad
necroinflamatoria leve o higado normal en la biopsia hepdtica y progresion lenta o nula de la
fibrosis. Esta fase es tipica de gente joven (<40 afios) que ha adquirido el virus por transmisién

vertical, cuando el sistema inmune esta aun inmaduro.

2.- Fase de hepatitis crénica o actividad inmune HBeAg positivo. Se caracteriza por la presencia
de HBeAg, un descenso del nivel de ADN-VHB con respecto a los observados en la fase previa,
unos valores de ALT elevados o fluctuantes y un aumento de la actividad histoldgica con

progresion de la fibrosis.

3.- Fase de hepatitis crénica HBeAg negativo. En algunos pacientes con infeccidén crénica por
VHB la actividad inflamatoria persiste en ausencia de positividad del HBeAg. Este fendmeno se
debe, en la mayoria de las ocasiones, a una infeccién por virus que presentan ciertas mutaciones
del genoma que impiden que los hepatocitos infectados produzcan HBeAg. La hepatitis B cronica
HBeAg negativo es muy frecuente en el darea mediterrdnea y en Oriente, y constituye

actualmente la forma mas comun de hepatitis B crénica en nuestro medio.

4.- Fase de infeccién crénica HBeAg negativo (antes, portador inactivo). Se define por tener
HBeAg negativo y anti-HBe positivo, valores de ALT persistentemente normales con niveles bajos
de ADN-VHB (en general, inferiores a 2.000 Ul/ml). La cuantificacidn de nivel de HBsAg (qHBsAg)
puede ser util para diferenciar esta fase de los pacientes en zona gris (ALT normal o <1,5 veces
el limite superior de la normalidad con ADN-VHB oscilante >20.000 Ul/ml). Los niveles de
gHBsAg inferiores a 1.000 Ul/ml son altamente sugestivos de infeccidn cronica HBeAg negativo.
El prondstico a largo plazo de los pacientes en esta fase, en general, es bueno, si bien en
ocasiones se producen reactivaciones de la infeccién con elevaciones del nivel de ADN-VHB y de

ALT, por lo que es recomendable monitorizar estos pardmetros al menos una vez al afio.

5.- Fase de curacion funcional tras la pérdida de HBsAg. Se define por HBsAg negativo con o sin
anti-HBs, antiHBc positivo y se caracteriza por valores normales de ALT y, por lo general, niveles
indetectables de ADN-VHB en suero. La pérdida de HBsAg en pacientes sin fibrosis avanzada se
asocia con un riesgo minimo de cirrosis, descompensacion y CHC, y una mejoria en la

supervivencia.



Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas de las fases de infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B4°

HBeAg positivo

HBeAg negativo

Infeccion crénica

Hepatitis cronica

Infeccioén crénica

Hepatitis cronica

Terminologia previa Inmunotolerante Fase de Portador inactivo Hepatitis cronica
inmunoactivacion HBeAg negativo
HBeAg+

qHBsAg (Ul/mL) Muy elevado Elevado Bajo® Intermedio

ADN-VHB (Ul/mL) >10 millones 20.000-10 millones <2.000 (o < >2.000 (o >

20.000)° 20.000)
ALT (UI/L) Normal Elevada Normal Elevada
Histologia Normal/cambios Inflamacion = fibro- Normal Inflamacioén =+ fibrosis
minimos sis

2 Generalmente <1.000 UI/mL.
b Algunos pacientes con infeccidn crénica con HBeAg negativo presentan ALT persistentemente normal con nivel ADN-VHB entre 2.000-
20.000 UI/mL y buen prondstico a largo plazo.

Las personas con infeccion crénica (HBsAg positivo) o con contacto previo con el VHB (HBsAg
negativo y anti-HBc positivo con independencia del anti-HBs) que reciben tratamientos
inmunosupresores o fdrmacos biolégicos estan expuestas a una reactivacion de la infeccion cuya
gravedad puede ir desde una elevacién asintomatica y transitoria de las transaminasas hasta

una hepatitis fulminante.

La reactivacion del VHB se define como un aumento en la replicacién viral (generalmente >1 log
de ADN-VHB) en personas con carga viral detectable o como la positividad del ADN-VHB en
personas con carga viral indetectable o infeccion resuelta. Se han descrito factores relacionados
con el huésped, con el virus y con el tipo de tratamiento inmunosupresor que se asocian con un
riesgo mayor de reactivacion del VHB. El nivel de inmunosupresién necesario para producir
reactivacidén en pacientes con HBsAg positivo es menor que en aquellos con HBsAg negativo y

anti-HBc positivo.

En situaciones de inmunosupresion, los pacientes con un patrén seroldgico de infeccidn cronica
o curacion funcional, pueden tener una elevacién de la carga viral en sangre (lo que se conoce
como reactivacién), con reaparicion de los Ags de superficie y elevacion de las transaminasas,

que pueden llegar a producir hepatitis aguda o incluso fulminante*!.

El tratamiento de la artritis reumatoide incluye farmacos inmunomoduladores e
inmunosupresores (FAME), que han cambiado el pronédstico de la enfermedad. Sin embargo, es
prioritario conocer cudl es el riesgo de estos tratamientos, ya que la inhibicién de determinadas
vias inflamatorias también puede producir reactivacién de infecciones que previamente habian
sido frenadas por un sistema inmune competente. Se han observado casos de reactivacion de
VHB en pacientes con AR en relacién con la administracién de FAMEsc* o con FAMEb* o
FAMEsd. Pero es necesario conocer cual es el riesgo real de activacion con todos los farmacos

utilizados.



Recomendaciones

Recomendacion 8: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con
FAME bioldgico o FAME sintéticos dirigidos se recomienda pedir su status serolédgico del estado

de la hepatitis B mediante la determinacion de HBsAg y anti-HBc (Recomendacion de BPC).

Recomendacion 9: En caso de HBsAg positivo, los pacientes deben ser remitidos al especialista
para la evaluacién y diagnédstico de la fase de infeccién por VHB en la que se encuentran. En caso
de HBsAg negativo y anti-HBc positivo se debe completar el estudio con la determinacién de
ADN-VHB vy, si este es detectable, los pacientes deben manejarse como el grupo de HBsAg

positivo (Recomendacién de BPC).

Recomendacion10: En pacientes con AR con patrén de infeccién crénica o curacién funcional
por VHB se sugiere utilizar anti-TNF alfa, inhibidores de IL-6R o inhibidores de las JAK

(Recomendacidn de BPC).

Recomendacioén 11: En pacientes con AR con patrén de infeccidn crénica o curacién funcional
por VHB se sugiere evitar rituximab y, aunque la evidencia disponible es insuficiente, el grupo
elaborador sugiere evitar también abatacept si no se quiere dar profilaxis (Recomendacion débil

en contra).

Recomendacion 12: En aquellos pacientes con patrdn de infeccidn crdnica o curacién funcional
por VHB, en los que se considere necesario el tratamiento con rituximab o abatacept, el grupo

elaborador sugiere la utilizacion de profilaxis de reactivaciéon del VHB (Recomendacién de BPC).

Recomendacion 13: En pacientes con AR con patrén de infeccidén crénica o curacion funcional
por VHB tratados con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos, en los que no se haya dado
profilaxis para la reactivacion viral, es necesario monitorizar las enzimas hepaticas cada 3 meses

(Recomendacidn de BPC).

Recomendacion 14: En pacientes con hepatitis crénica por VHB se recomienda valorar el inicio
de profilaxis de reactivacion (junto con hepatdlogo) antes de iniciar el tratamiento

(Recomendacidn de BPC).
Justificacion

El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre reactivacion de
infeccién por VHB pasada u oculta con los distintos FAMEb/sd. Todos los estudios incluidos son

observacionales, muchos de ellos retrospectivos y la mayoria van en la misma linea, mostrando



que el riesgo de reactivacion del VHB en pacientes con infeccién pasada es muy bajo en
pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF, anti-IL6R y FAME sintéticos dirigidos. El uso de
este tipo de farmacos en el manejo de la artritis reumatoide ha mostrado de sobra sus beneficios
a nivel articular y sobre la mortalidad y el riesgo cardiovascular. La recomendacidn es débil por
la escasa cantidad de estudios y calidad de la evidencia disponible, pero va a favor del
tratamiento con estos farmacos, ya que los beneficios superan los riesgos de reactivacion del

VHB.

En cuanto al uso de abatacept y rituximab si bien los datos no son concluyentes por los tipos de
estudios identificados —con probable sesgo de seleccién de los pacientes—, el mecanismo de
accién de dichos farmacos y las recomendaciones de los grupos de expertos unido a que se
disponen de otros farmacos que parecen ser mas seguros, hace que no sea recomendable su

uso en pacientes con historia de infeccidn pasada por VHB si no se puede dar profilaxis.

Por dltimo, el grupo elaborador considera que no hay suficiente evidencia para emitir
recomendaciones de tratamiento en pacientes con infeccién crénica por VHB, aunque se precisa
que puede ser beneficioso la valoracidon de profilaxis junto con el hepatélogo. Esto podria

mejorar las posibilidades de tratamiento de los pacientes.

Justificacion detallada

FAME biolégicos

FAME bioldgicos anti-TNF

En pacientes con infeccion oculta/pasada, se han identificado 5 estudios observacionales
prospectivos que evaluan el riesgo de reactivacidon del VHB asociado a infliximab, con un total
de 95 pacientes y 2 reactivaciones en total (rango de 0 a 11,8%)*“%; 9 estudios, con 270
pacientes incluidos y 10 reactivaciones (rango de 0 a 15,8%), para etanercept*>?; 8 estudios,
con 205 pacientes y 4 reactivaciones (rango de 0 a 50%), para adalimumab?*?; 1 estudio con 11
pacientes para certolizumab sin reactivaciones*y 2 con golimumab con un total de 61 pacientes

y 1 reactivacién?® >0,

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja, debido a que en todos los casos son
estudios observacionales y retrospectivos la mayoria de ellos, la forma de medir la reactivacion
es heterogénea, a veces no esta claro si los datos se deben a un farmaco (el ultimo que estd

tomando) y el bajo nimero total de pacientes incluidos.



En cuanto al riesgo de reactivacion de VHB en pacientes con infeccidn crénica y tratados con
anti-TNF la evidencia identificada al respecto es muy escasa*” 4% 4% 5152 | 3 mayor parte de los
estudios identificados tienen un tamafio muestral menor de 10, que llega a un total de 32
pacientes al agruparlos todos y 8 reactivaciones en total; ademas en muchos de los estudios no
estaba descrito si los pacientes habian recibido profilaxis previa al inicio del tratamiento, lo que

dificulta la interpretacién de los resultados obtenidos.

En la valoracion de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
reactivacidn del virus de hepatitis B en pacientes con infeccion oculta/curada, cuando se utilizan
anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab) es pequefio. El grupo
elaborador en base a estos estudios y su propio criterio considera que estos medicamentos

pueden ser seguros en este grupo de pacientes.

Rituximab
En pacientes con infeccidén oculta/pasada, se han identificado 7 estudios observacionales
retrospectivos que evallan el riesgo de reactivacion del VHB con un total de 347 pacientes

tratados con rituximab y un total de 35 reactivaciones (rango de 0 a 21,4%)*%"- 3% 537,

La calidad global de la evidencia en cuanto a reactivacién de infeccidon oculta por VHB se ha
considerada muy baja, debido a que son estudios observacionales retrospectivos en la mayoria

de los casos y el bajo niumero total de pacientes incluidos.

En cuanto al riesgo de reactivacion de VHB en pacientes con infeccién crénica la evidencia
encontrada al respecto es muy escasa. Solo se ha identificado un estudio que incluyé 7 pacientes

tratados con RTX%. La calidad de la evidencia es muy baja.

En la valoracién de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
reactivacion del virus de hepatitis B en pacientes con infeccidn oculta/curada, cuando se utiliza
RTX, es significativo. El grupo elaborador en base a estos estudios, los documentos de consenso
y su propio criterio considera que la relacidn riesgo-beneficio aconseja no usar rituximab en
estos pacientes a menos que se inicie previamente profilaxis para evitar la reactivacién del VHB
y que la profilaxis debe extenderse al menos un afo después de la finalizacidn del tratamiento

con RTX.

Tocilizumab
En pacientes con infeccidn oculta/pasada, se han identificado 9 estudios observacionales que
evaluan el riesgo de reactivacion del VHB asociado a TCZ, con 281 pacientes y 6 reactivaciones

en total (rango de 0 a 20%)** 45 47, 48,50, 53,55, 58, 39



La calidad global de la evidencia en cuanto a reactivacion de infeccidn oculta por VHB se ha
considerada muy baja, debido a que son estudios observacionales retrospectivos en la mayoria
de los casos, a veces no esta claro si los datos se deben a un farmaco (el ultimo que estd

tomando) o a otro anterior y el bajo nimero total de pacientes incluidos.

En pacientes con infeccién crdnica, la evidencia identificada es muy escasa a con un total de 14
pacientes incluidos en dos estudios y 6 reactivaciones en total®> %, La calidad de la evidencia es

muy baja.

En la valoracion de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
reactivacién del virus de hepatitis B en pacientes con infeccion oculta/curada, cuando se utiliza
tocilizumab es pequefio. El grupo elaborador en base a estos estudios y su propio criterio

considera que este medicamento puede ser seguro en este grupo de pacientes.

Abatacept
En pacientes con infeccidn oculta/pasada, se han identificado 5 estudios observacionales que
evaluan el riesgo de reactivacion del VHB asociado a ABA, con un total de 160 pacientes y 10

reactivaciones en total (rango de 0 a 10,3%)% 48 0. 55 61,

La calidad global de la evidencia en cuanto a reactivacién de infeccidon oculta por VHB se ha
considerada muy baja, debido a que son estudios observacionales retrospectivos en la mayoria

de los casos y el bajo niumero total de pacientes incluidos.

En pacientes con infeccidn crénica se ha identificado unicamente un estudio que incluyd 51

pacientes donde no se produjo ninguna reactivacién®. La calidad de la evidencia es muy baja.

En la valoracién de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
reactivacion del virus de hepatitis B en pacientes con infeccién oculta/curada, cuando se utiliza
abatacept es pequefo. El grupo elaborador en base a estos estudios y su propio criterio
considera que, aunque la evidencia es pequefia y parece que el riesgo de reactivacion es similar
a los anti-TNF, debido a su mecanismo de accién, la recomendacién de diversas sociedades
cientificas es que se evite o si se utiliza, se inicie previamente profilaxis para evitar la replicacién

del VHB.

FAME sintéticos dirigidos

En pacientes con infeccion oculta/pasada, se ha identificado 1 estudio que evalula el riesgo de
reactivacién del VHB asociado a tofacitinib que incluia 90 pacientes con HbsAg- (64 de estos eran
HBcAb+). Hubo 2 reactivaciones (tasa de incidencia de reactivacion de 11,2 por 1000 personas-

afio) %2,



También se ha identificado otro estudio observacional que evalla el riesgo de reactivacion del
VHB asociado a baricitinib, con un total de 269 pacientes y 4 reactivaciones en total®. No hay

datos con Upadacitinib o Filgotinib.

En pacientes con infeccién crénica, de los 8 pacientes identificados incluidos en el estudio con
tofacitinib, se produjo una reactivacion en 2 de los 6 del grupo que no recibié profilaxis antes

del tratamiento®.

La calidad global de la evidencia de estos dos estudios se ha considerada muy baja, debido a que

son estudios observacionales retrospectivos y el bajo nimero total de pacientes incluidos.

En la valoracion de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
reactivacion del virus de hepatitis B en pacientes con infeccion oculta/curada, cuando se utiliza
baricitinib o tofacitinib es pequeno. El grupo elaborador en base a estos estudios y su propio

criterio considera que este medicamento puede ser seguro en este grupo de pacientes.

No se han podido identificar estudios que evalien los desenlaces reportados por los pacientes.
Sin embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cdmo los pacientes valoran esos

desenlaces.

Se desconoce cudl es el coste de la reactivacion del VHB en los pacientes con AR tratados con

FAMEb/sd porque no se han identificado estudios al respecto.

No se han identificado estudios sobre valoraciones econédmicas al respecto, pero probablemente
los costes derivados del tratamiento de la reactivacion sean menores que los costes que se
producen derivados de la atencién de pacientes, complicaciones, absentismo e incapacidad al

dejar sin tratamiento a un paciente con AR.

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad en cuanto a la utilizacion de los distintos farmacos que influyan

en el riesgo de reactivacidn del VHB.

En conclusiéon, de acuerdo con los resultados, los beneficios del tratamiento con los anti-TNF,
tocilizumab, tofacitinib o baricitinib superan los riesgos. En cuanto al rituximab y el abatacept el
beneficio supera al riesgo siempre que se utilice profilaxis y aunque no hay suficiente evidencia
al respecto, en pacientes con infeccidn crdnica se recomienda realizar primero una profilaxis y

si es posible evitar el uso de rituximab o abatacept.



6.4 En pacientes con AR écudl es el riesgo de reactivacion del virus varicela-zoster de los

tratamientos con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos?

El herpes zdster (HZ) es causado por el virus varicela-zdster, el mismo virus que causa la varicela.
Después de haber tenido varicela, el virus permanece inactivo en los ganglios dorsales cerca de
la médula espinal. El virus se mantiene controlado, pero cuando ésta se altera, el virus puede
reactivarse como HZ o “culebrina”, que se caracteriza por una erupcidn vesicular dolorosa y
unilateral, generalmente en un solo dermatoma que puede diseminarse en casos de
inmunodepresion profunda. El HZ causa mucha morbilidad incluyendo dolor, depresién y
discapacidad a largo plazo en forma de neuralgia posterapéutica, dolor que continla después
de que la erupcién ha disminuido desaparecido.

Las tasas de incidencia (TI) de HZ en la poblacién general sana entre 50 y 59 afios son de 6,7
casos por cada 1000 personas-afio® y entre los 60 y 90 afios es aproximadamente de 10 casos
por cada 1000 personas-afio en el grupo no vacunado®. El riesgo y la severidad del HZ aumenta
en con la edad y en situaciones en las que se altera sobre todo la inmunidad celular, que es
responsable de mantener el virus de la varicela bajo control, como el lupus eritematoso
sistémico (LES) y la AR. En el LES y AR las Tl por 1000 pacientes-afio son cerca de 20 y 13 casos
respectivamente®® 7,

Las medicaciones antivirales aprobadas para el tratamiento del HZ incluyen el aciclovir,
valaciclovir o famciclovir, que reducen la gravedad y la duracidn del HZ, pero es posible que no
prevengan el dolor causado por el HZ o el desarrollo de la neuralgia posherpética, que puede
persistir durante afios y puede ser refractaria al tratamiento®®.

El aumento del riesgo de infeccion por HZ de las enfermedades inmunomediadas puede estar
causado por la misma enfermedad inflamatoria, asi como por la utilizacién de tratamientos
inmunosupresores. Este aumento se ha descrito asociado a la utilizaciéon de los corticoides,
sobre todo en relaciéon con la dosis y los FAME, que se relacionan con su mecanismo de accidn.
Los FAMEb incrementan el riesgo de HZ comparado con los FAMEsc y los FAMEsd, lo

incrementan mucho mas (hasta 3 veces mas).

Recomendaciones

Recomendacion 15: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con
FAME bioldgico o FAME sintético dirigido se recomienda hacer una evaluacion del riesgo de

reactivacion de infeccidon por herpes zoster como son: la edad, el estado de vacunacion, el



tratamiento concomitante con esteroides y su dosis, la presencia de otras comorbilidades y los

antecedentes de infeccién previa (Recomendacion de BPC).

Recomendacion 16: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con farmacos
modificadores, ya sea clasicos, bioldgicos o sintéticos dirigidos, se recomienda evitar la
administracién de la vacuna con virus atenuados por el riesgo de infeccidn zdéster asociado a la

inmunosupresion (Recomendacion de BPC).

Recomendacion 17: En pacientes con artritis reumatoide que van a iniciar tratamiento con FAME
biolégico se recomienda valorar la necesidad de vacunacion segun el tratamiento indicado y la

presencia de otros factores de riesgo descritos anteriormente (Recomendacion de BPC).

Recomendacién 18: En pacientes con artritis reumatoide que van a iniciar tratamiento con
FAME sintéticos dirigidos se recomienda la vacunaciéon con vacuna recombinante frente a

herpes zdster (Recomendaciéon de BPC).

Justificacion

El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre el riesgo de
reactivacidn del virus varicela-zoster en pacientes con AR tratados con FAMEb y FAMEsd. Se han
incluido un total de 13 estudios que incluyen RS, ECA y estudios observacionales y que se han
centrado en evaluar la reactivacion de la infeccién por herpes zoster, la diseminacién de la
infeccidn a otras zonas y la aparicién de eventos graves como la neuralgia posherpética. Ninguno
de los estudios identificados registré ningun caso de neuralgia posherpética. La evidencia resulta
concluyente respecto a la frecuencia de infeccién por HZ en pacientes tratados con FAMEb/sd

en comparacion con los FAMEsc o entre ellos.

El grupo elaborador ha considerado el balance beneficio-riesgo favorable a favor de la utilizacion
de los FAMEb/sd en pacientes con AR ya que estos farmacos tienen grandes beneficios para el
paciente, sin suponer un riesgo elevado de reactivacion del HZ, en la mayoria de los casos y
sobre todo ahora que existe una vacuna recombinante. Asi, el grupo elaborador en base a la
evidencia, a la experiencia clinica y a su propio criterio, ha emitido una recomendacién que va a
favor de evaluar los posibles riesgos de reactivacidn de la infeccién por HZ y otra en contra de la
administracién de la vacuna con virus atenuados debido a la inmunosupresién y a que ya existe
una vacuna recombinante. Ademas, se ha emitido una recomendacién de BPC a favor de la
vacuna recombinante antes del tratamiento con FAMEb, dependiendo de los factores de riesgo,

y otra a favor de la vacuna antes de los FAMEsd en todos los casos. Al existir una vacuna



recombinante apta para todos, el GE ha desechado la posibilidad de no recomendar ciertos

tratamientos en pacientes con riesgo elevado de reactivacion de HZ.

No se han encontrado datos sobre el efecto de la vacuna recombinante en la reduccion de la

incidencia del HZ en pacientes con artritis reumatoide tratados con FAMEb o FAMEsd.

Justificacion detallada

FAME biolégicos

FAME bioldgicos anti-TNF

Se han identificado 2 estudios observacionales basados en registros administrativos
procedentes de EEUU (n=11881; n=21817) e incluidos en una RS que recogen datos sobre el
riesgo de infecciéon por HZ asociados al uso de IFX frente a ADA. Los resultados sobre tasa de
incidencia/1000 pacientes-afio mostraron una HR de 1,5; 1IC95% 1,1 a 2,0 y de 0,85; IC95% 0,55
a 1,22, respectivamente®. También se ha identificado otro registro incluido en la misma RS
(n=5040) que muestra un riesgo de infeccién (RDI) de 0,80; IC95% 0,418 a 1,38 cuando se
compara ETA vs. ADA o IFX®. Por ultimo, se ha identificado un estudio observacional que
evalua la seguridad de CZP con un seguimiento de 12 meses con un total de 168 pacientes y 1

evento’®.

La calidad de la evidencia se ha considerado de baja a muy baja, debido en algunos casos a
sesgos de imprecisidon importantes en el caso de la RSy a un riesgo poco claro en la generacién
de la secuencia de aleatorizacion, ocultacién de la asignacion y cegamiento de la evaluacién de

resultados en el estudio observacional.

Otras consideraciones

Adicionalmente, en un estudio observacional basado en el registro aleman RABBIT, donde han
comparado las tasas de eventos e incidencias del HZ en pacientes con AR en tratamiento con
FAMEsc, FAMEDb, y FAMEsd. El riesgo de infeccion fue mayor en los anti-TNF frente a los FAMEsc.
Dentro de los anti-TNF, la incidencia fue mayor en los anticuerpos monoclonales, frente al

etanercept’®.

En la comparacidn de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de reactivacion
para los anti-TNF, del virus de la varicela-zoster, es pequefio. El grupo elaborador en base a estos
estudios y su propio criterio considera que estos medicamentos pueden ser seguros en este

grupo de pacientes.



FAMIE bioldgicos no anti-TNF

Se ha identificado un estudio observacional basado en registros que evalua los efectos de ABA
comparado con anti-TNF (ADA, CZP, ETN, GOL e IFX) sobre el riesgo de HZ (n=11248 pares de
pacientes). Los resultados sobre tasa de eventos mostraron una HR de 1,00; IC95% 0,73 a 1,37;
y en cuanto a la tasa de incidencia/1000 pacientes-afio un RDI de 1,00; 1C95% 0,72 a 1,39. Como
los pacientes de ABA pudieron haber sido tratados con anti-TNF y viceversa, se realizd un analisis

de sensibilidad que incluyd solo a pacientes naive de ambos grupos’2.

Cuando se compara ABA en monoterapia frente a ABA asociado a MTX o frente a MTX en
monoterapia se ha identificado un ECA, con un seguimiento de 18 meses y un total de 351
pacientes que mostré como resultados sobre la tasa de eventos un RR de 3,00; IC95% 0,12 a
72,89 y un RR de 3,07; IC95% 0,12 a 74,77, respectivamente. Los pacientes presentaban una AR

de reciente aparicién, por lo que podrian tener minimizado el riesgo de HZ73.

Ademas, se ha identificado un estudio observacional de muy baja calidad que evalia la
seguridad de TCZ (8 mg/Kg IV cada 4 semanas), con un seguimiento de 13 meses en un total de
850 pacientes. La tasa de eventos fue de 1,43% vy la tasa de incidencia de 1,67 por 100 pac/afio.
El intervalo de edad y la duracion de la AR de los pacientes incluidos en el estudio es muy

amplio’.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja o muy baja, debido a la falta de generacion de
la secuencia de aleatorizacion, ocultacién de la asignacién y cegamiento de la evaluacién de los

resultados o a tratarse de estudios sin grupo comparador.

En la comparacion de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de reactivacion
para los anti-TNF, del virus de la varicela-zoster, es pequefio. El grupo elaborador en base a estos
estudios y su propio criterio considera que estos medicamentos pueden ser seguros en este

grupo de pacientes.

Otras consideraciones: Otros estudios fuera del cuerpo de la evidencia revisada no encontraron

diferencias significativas en cuanto al riesgo de infeccién por herpes zéster entre anti-TNF y no
anti-TNF’>. En el registro Rabbit mencionado anteriormente dentro de los FAMEb no anti-TNF
hubo mas riesgo de infeccién por HZ en los pacientes en tratamiento con RTX (10,3; 1C95% 8,0 a

13,0) en comparacién con ABA (8,4; 1C95% 5,9 a 11,8 y TCZ (8,8; IC95% 6,9 a 11,0) 7*.



FAME sintéticos dirigidos

Tofacitinib

Se han identificado dos estudios que evaluaron la seguridad de tofacitinib frente a adalimumab’®

o frente a los bioldgicos en general®’.
Tofacitinib + MTX vs. adalimumab + MTX

Se han identificado dos ECA (Oral Standard n= 715 y Oral Strategy n=1146) incluidos en una RS
que evalua la seguridad de TOFA (5/10 mg/12h), asociado a MTX, comparado con ADA (40 mg
SC), también asociado a MTX, y con un seguimiento de 24 semanas. El porcentaje de infecciones
segln la tasa de eventos se situd entre 0-3% en el grupo de TOFA asociado a MTX, frente al O-

2% en el grupo de ADA + MTX8,

Ademas, se registraron un caso de HZ grave de diseminacién a otras regiones en el grupo tratado
con TOFA en monoterapia, un caso mas en el grupo tratado con TOFA+MTX y otro en el grupo

de ADA+MTX (ORAL-Strategy) 7.
Tofacitinib vs FAME bioldgicos

Se ha identificado un estudio observacional basado en bases de datos administrativas que
recoge datos sobre el riesgo de infeccién por herpes zoster asociado al uso de TOFA vs FAMEb
(n=130.718), con un seguimiento medio de 168-182 dias. Los resultados sobre tasa de eventos
mostraron una HR en torno a 2 para el TOFA frente a los FAMEb evaluados (en el anexo 10.3 se

muestran los resultados detallados segtin el FAMEb con el que se hace la comparacién) ¥.

La calidad de la evidencia se ha considerado de moderada a baja al no haberse considerado el
riesgo de sesgo de los estudios en la descripcidn de los resultados, no ser evaluado el sesgo de

publicacidn o tratarse de estudios observacionales sin grupo comparador.

Consideraciones adicionales:

En el estudio ORAL Surveillance se evidencid un aumento del riesgo de reactivacion del virus
varicela-zéster en los pacientes mayores de 65 afios frente a los que tenian entre 50-65, en todos
los grupos de tratamiento. El HR de aparicién de un episodio de HZ en los pacientes tratados con

tofacitinib 5 mg dos veces al dia frente a los anti-TNF fue de 3,28 (1IC95% 2,44 a 4,41) %%,

En la comparacidn de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de reactivacion
del virus de la varicela-zoster es mas alto en los pacientes en tratamiento con TOFA; pero el

grupo elaborador en base a estos estudios y su propio criterio considera que estos



medicamentos pueden ser seguros en este grupo de pacientes si se toman las precauciones

recomendadas.

Baricitinib/upadacitinib

Se han identificado tres estudios que evaluaron la seguridad de baricitinib y/o upadacitinib’®78,

Baricitinib + MTX o upadacitinib + MTX vs. adalimumab + MTX o MTX monoterapia

Se han identificado dos ECA (RA-BEAM n=1305 y SELECT-COMPARE n=1629) incluidos en una RS
que evalla la seguridad de BARI (4 mg), asociado a MTX, frente a ADA (40 mg SC), también
asociado a MTX; y la seguridad de UPA (15mg), asociado a MTX, frente a ADA (40 mg SC),
también asociado a MTX y con un seguimiento entre 24-26 semanas. El porcentaje de

infecciones segun la tasa de eventos se situd en <1% en todos los grupos’®.

Se registrd un caso de diseminacién a otras regiones en el grupo BAR+MTX que se recuperé sin

complicaciones y algunos casos leves que afectaron a un Unico dermatoma en el grupo de UPA,
Baricitinib

Se ha identificado un estudio observacional de muy baja calidad que evalla la seguridad de BARI
(4 mg/dia) con un seguimiento de 12 meses en un total de 446 pacientes. La tasa de eventos fue

de 6/446 (1,3%). La reactivacion por HZ estaba significativamente asociada al tratamiento con

glucocorticoides”’.
Upadacitinib 15 vs. upadacitinib 30 mg

Se han identificado un ECA (SELECT-BEYOND) que recoge datos sobre el riesgo de infeccién por
herpes zoster asociado al uso de UPA 15 mg vs. UPA 30 mg con un seguimiento de 3 y 6 meses
(n=149). Los resultados sobre tasa de eventos mostraron una HR de 0,26; 1C95% 0,03-2,27 y de
0,95; 1C95% 0,14-6,65, a los 3 y 6 meses, respectivamente. Ademas, se registraron algunos casos
de diseminacidn a otras regiones, en los que la mayoria fueron leves y todos excepto 1, afectaron
a un Unico dermatoma. Se reportaron 2 casos graves en el grupo tratado con UPA 30 mg (ambos
con afectacién oftalmica y 1 de ellos ademas con afectacién de multiples dermatomas). Ningun

paciente del estudio habia sido vacunado’®.

La calidad de la evidencia para la comparacion de BARI y UPA frente a ADA se ha considerado
moderada al no haberse considerado el riesgo de sesgo de los estudios en la descripcién de los

resultados y no ser evaluado el sesgo de publicacion. En los demas estudios la calidad se ha



considerado entre baja y muy baja debido, sobre todo, a la falta de ocultacién de la asignacion

y cegamiento de evaluacidn de resultados o al tratarse de estudios sin grupo comparador.

En la comparacidon de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de reactivacion
del virus de la varicela-zoster es moderado; pero el grupo elaborador en base a estos estudios y
su propio criterio considera que estos medicamentos pueden ser seguros en este grupo de

pacientes sobre todo si se toman las precauciones adecuadas como limitar el uso de esteroides.

Otras consideraciones:

En el registro Corrona el HZ fue significativamente mayor para TOFA: 1,44; IC 95% 1,03 a 1,94
gue para los FAMEb: 0,65; IC 95% 0,52 a 0,81. La HZ ajustada fue 2,32; IC 95% 1,43 a 3,75; p=
0,0017°.

En el registro Rabbit el riesgo para el HZ fue mayor en los pacientes con FAMEsd (21,5; IC 95%
16,4 a 27,9), seguidos de RTX (EAER 21,5; IC 95 % 16,4 a 27,9), anticuerpos monoclonales anti-
TNF (9,3; 1C95% 7,7 a 11,2), en comparacién con inhibidores del receptor de la interleucina 6
(8,8;1C95 % 6,9 a 11,0), etanercept (8,6; IC 95%: 6,8 a 10,8), abatacept (8,4; IC 95%: 5,9 al11,8)
y FAMEsc (7,1, IC del 95 %: 6,0 a 8,3) .

Se ha identificado también una RS en la que se concluye que, entre los FAMEsd evaluados (TOFA,
BARIy UPA), laincidencia de HZ es mas alta de lo esperado para la poblacidn (3,23 por 100 afos-
paciente) %,

Por lo que respecta a filgotinib solo hay datos derivados de sus ensayos clinicos. Cuando se

compara con MTX, las tasas de infecciones por HZ fueron similares entre ambos farmacos®%2,

Otros factores de riesgo y pautas de vacunacion

El grupo elaborador ha tenido en cuenta estudios de seguridad y registros que han identificado
otros factores que influyen en el riesgo de reactivacion del HZ. La edad, el sexo, el uso de GLC,
el lugar de origen (Asia frente a Europa) o las infecciones previas son factores que aparecen

asociados con el incremento del riesgo de Hz%% 678384,

En general, las vacunas vivas atenuadas deben evitarse en pacientes en terapia
inmunosupresora, ya que estas vacunas contienen microorganismos vivos atenuados que
tedricamente podrian causar infecciones en la poblacion inmunodeprimida. En cuanto a la
vacunacion contra el HZ, un estudio en pacientes con enfermedades inmunomediadas, ha

evaluado la seguridad de la vacuna viva atenuada. En pacientes de 60 afios 0 mas, tratados con



inmunosupresores, incluidos FAMEb, no se demostré ninglin aumento en la incidencia de HZ

relacionado con la vacuna en los primeros dias después de la vacunacion®.

Finalmente, la actualizacion del 2019 de las recomendaciones de la EULAR sobre la vacunacion
en pacientes con enfermedades inmunomediadas también recoge recomendaciones similares

sobre la vacunacidn del HZ°.

No se dispone de estudios de la vacuna recombinante del HZ en pacientes en tratamiento con

FAMEsd para poder evaluar su efectividad en esta poblacidn.

No se han podido identificar estudios que evalten los desenlaces reportados por los pacientes.
Sin embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
gue exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cémo los pacientes valoran esos

desenlaces.

Se desconoce cual es el coste de la reactivacidon del HZ en los pacientes con AR tratados con
FAMEDb/sd porque no se han identificado estudios al respecto.

No se han identificado estudios sobre valoraciones econémicas al respecto, pero probablemente
los costes derivados del tratamiento de la reactivacion sean menores que los costes que se
producen derivados de la atencién de pacientes, complicaciones, absentismo e incapacidad al
dejar sin tratamiento a un paciente con AR.

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad en cuanto a la utilizacion de los distintos farmacos que influyan

en el riesgo de reactivacion del HZ.

6.5 En pacientes con AR écudl es el riesgo de aparicion de cdncer de piel (melanoma y no
melanoma) o hematoldgico de los tratamientos con FAME bioldgicos o FAME sintéticos

dirigidos?

La asociacién entre cancer y AR se describié por primera vez en 1978 por Isomaki et al, que
identificaron que los pacientes con AR tenian un riesgo elevado de linfoma?®. Desde entonces,
se han publicado multiples estudios sobre la incidencia de cancer en pacientes con AR, en
ocasiones con resultados dispares. Un metaanalisis publicado en 2015, que incluyd 23 estudios
observacionales en los que se comparaba el riesgo de cancer en pacientes con AR con la
poblacién general, calculé una tasa de incidencia estandarizada (SIR) global de todos los tipos
de céncer de 1,09 (IC95% 1,06 a 1,13) para pacientes con AR¥. La SIR global para linfoma fue de
2,46 (IC95% 2,05 a 2,96); 3,21 (IC 95% 2,42 a 4,27) para el linfoma Hodgkin y 2,26 (IC 95% 1,82



a 2,81) para el linfoma no Hodgkin. También se sugirié que existe un riesgo incrementado de
melanoma en pacientes con AR (SIR 1,23; IC 95% 1,01 a 1,49) aunque un analisis mas reciente
de varios registros europeos no ha confirmado esta asociacién®,.

Tras el gran aumento de farmacos inmunosupresores disponibles para el tratamiento de la AR,
se ha despertado interés sobre el efecto que las nuevas terapias puedan tener sobre el
desarrollo de cancer. Existen numerosos registros y cohortes observacionales en donde se ha
podido analizar la relacién de las terapias bioldgicas con el desarrollo de cdncer en pacientes
con AR®¥3, La evidencia procedente de estos estudios observacionales no muestra que exista
un aumento en el riesgo de cancer en general, pero es posible que si lo haya para neoplasias
especificas®. Por ello, se requiere una evaluacion especifica del riesgo de ciertos cdnceres en
pacientes con AR tratados con terapias avanzadas, incluyendo el cancer de piel y las neoplasias

hematoldgicas.

Recomendaciones

Recomendacidn 19: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a empezar un tratamiento
con FAME biolégico o sintético dirigido se deben tener en cuenta los antecedentes de cancer

(Recomendacién de BPC).

Recomendacidn 20: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cdncer de piel no
melanoma, que necesiten tratamiento con FAMEb o FAMEsd se recomienda un seguimiento

dermatoldgico periddico para detectar recidivas (Recomendacién de BPC).

Recomendacién 21: En pacientes con artritis reumatoide y edad avanzada, en los que se
considere necesario iniciar el tratamiento con FAMEsd, se recomienda una revisidon
dermatoldgica periddica* (Recomendacion de BPC).

*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE y de la Agencia

Espaiiola del Medicamento.

Recomendacion 22: En pacientes con AR y antecedentes de cancer hematolégico/linfoma que
requieren terapia bioldgica, se recomienda usar preferentemente rituximab (Recomendacion de
BPC).

Recomendacion 23: No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de anti-TNF o

FAMEsd en pacientes con antecedentes de cancer hematoldgico (Recomendacion de BPC).



Justificacion

El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre el desarrollo de
melanoma, cancer de piel no melanoma vy los diferentes tipos de cancer hematoldgico en
pacientes que reciben tratamiento con FAMEb/sd. Se han incluido 3 revisiones sistematicas, 1
ECA (estudio de extensidn), 7 estudios observacionales con comparador y 4 estudios sin grupo
comparador (registros y series de casos).

Los estudios con FAMEb no muestran un mayor riesgo de cancer de piel o hematoldgico en
pacientes que reciben bioldgicos frente a FAMEsc, salvo por abatacept que en varios estudios
ha mostrado un riesgo ligeramente mas elevado de cancer de piel no melanoma’ %,

Los ensayos clinicos con FAMEsd no han mostrado un mayor riesgo de desarrollo de cancer de
piel no melanoma® % aunque si parece haber una tendencia. En la RS de Sepriano et al’® no se
analizé especificamente este desenlace, pero si se revisaron de forma general los aspectos de
seguridad de los estudios incluidos, sefialando que hubo un mayor nimero de casos de cancer
de piel no melanoma en pacientes tratados con JAKi en comparaciéon con los tratados con
placebo o comparador activo. La RS de Solipuram et al® no encontré un aumento significativo
de cancer de piel no melanoma en pacientes tratados con JAKi. En el estudio ORAL Surveillance
6, tofacitinib no alcanzé criterios de no inferioridad para el desarrollo de cdncer en comparacion
con los anti-TNF. En el subandlisis posterior se detectd un aumento no significativo del cancer
de piel no melanoma en pacientes que recibieron tofacitinib en comparacion con los anti-TNF,
tanto cuando se comparaban ambas dosis de tofacitinib juntas como por separado. Ademas, en
este subandlisis se detecté que en el grupo de 2911 pacientes que recibieron tofacitinib (ambas
dosis) ocurrieron 10 linfomas en comparacién con un Unico caso de linfoma en los 1451
pacientes que recibieron anti-TNF?’. En el estudio STAR-RA® en vida real, la HR para aparicion
del cdncer de piel no melanoma en pacientes tratados con tofacitinib en comparacién con los
pacientes que recibieron anti-TNF fue 1,15 (IC 95% 0,96 a 1,39). En este estudio también se
evalud la aparicidn de canceres linfaticos y hematopoyéticos, siendo la HR para tofacitinib en
comparacién con anti-TNF de 0,91 (IC 95% 0,53 a 1,58), sin embargo, este estudio tiene el
inconveniente de que la duracidn del tratamiento es mucho menor que la del estudio ORAL
Surveillance por lo que los resultados no son concluyentes.

Las recomendaciones emitidas son débiles debido a que la calidad de la evidencia disponible fue
baja o moderada. En todo caso, la evidencia apoya el uso de farmacos biolégicos y JAKi para el
tratamiento de la AR ya que los beneficios para el control y pronédstico de la enfermedad superan

ampliamente el riesgo de céncer.



Justificacion detallada

FAME bioldgicos

FAME bioldgicos vs FAME convencionales

Se ha identificado una RS’® que evalua la seguridad de los FAMEb y FAMEsd. Incluye un estudio
observacional que evalud el riesgo de melanoma, no melanoma y cancer hematoldgico®. Los
resultados no muestran un riesgo mayor de aparicién de melanoma en el grupo que recibié
FAMEDb en comparacion con los FAMEsc. La HR ajustado (aHR) para cada uno de los farmacos
fue TCZ <5 eventos, ABA 1,4 (IC 95% 0,7 a 3,1), RTX 0,7 (IC95% 0,4 a 1,4) y anti-TNF 0,8 (IC 95%
0,6 a 1,2). Para el cancer de piel no melanoma, las HR no mostraron un riesgo incrementado de
aparicion de este tipo de cancer con TCZ 0,9 (IC95% 0,4 a 2,2), RTX 1,0 (IC95% 0,7 a 1,6) y anti-
TNF 1,1 (IC95% 0,8 a 1,4); pero si hubo un mayor riesgo con abatacept en frente a los FAMEsc,
aHR 2,15 (IC 95% 1,31 a 3,52). En relacidn al cancer hematolégico, tampoco se sugiere la
existencia de mayor riesgo con los FAMEb: TCZ <5 eventos, ABA 1,0 (IC 95% 0,5 a 2,0), RTX 0,7
(IC 95% 0,5 a 1,2), y anti-TNF 0,9 (IC 95% 0,7 a 1,1). El linfoma fue evaluado en otro de los
estudios incluidos!®, y se concluye que no existe un mayor riesgo de linfoma con los FAMEb
frente a los FAMEsc: IFX 0,9 (IC95% 0,4 a 2,1), ETA 1,0 (IC 95% 0,5 a 2,3), ADA 1,0 (IC 95% 0,5 a
2,0) y anti-TNF 1,0 (IC95% 0,6 a 1,8).

Hay otra RS'®! que evalta Unicamente la aparicién de cédncer de piel no melanoma en pacientes
que habian recibido anti-TNF. El RR global de cancer de piel no melanoma fue 1,28 (IC 95% 1,19
a 1,38). Este aumento se debid al cancer escamoso, ya que cuando se calcularon el riesgo por
separado segun el subtipo de cancer la RR para el Ca escamoso fue 1,30 (IC 95% 1,09 a 1,54) y
para el cancer basocelular 1,13 (IC 95% 0,97 a 1,31).

Se han identificado también cuatro estudios observacionales que muestran los siguientes
resultados: al evaluar el riesgo de melanomas y cancer linfatico de los anti-TNF frente a
pacientes naive a bioldgicos se mostré un RR de 1,18 (IC 95%: 0,29 a 4,70) para melanoma y un
RR 0,79 (IC 95% 0,25 a 2,55) para cancer linfatico'®. En pacientes con AR de inicio se encontré
una tasa de incidencia estandarizada (SIR) de cancer hematolégico de 2,7 (IC95% 0,6 a 7,8) y la
SIR para el linfoma no Hodgkin fue de 2,9 (IC 95%: 0,4 a 10,5) y para leucemia de 3,2 (IC 95%:
0,1 a18,0) 1%, Al evaluar la incidencia de diferentes tipos de linfoma también se reportaron una
aHR asociada al tratamiento con FAMEb (vs no FAMEb) de 1,08 (IC 95%: 0,83 a 1,41); no
encontrandose diferentes riesgos para los diferentes anti-TNF, ni ningln patrdn diferente en los
resultados para ningun subtipo de linfoma'®.Y, por dltimo, al analizar la distribucién entre los

diferentes subtipos de linfoma con anti-TNF; la Incidencia/100.000 py (IC 95%) fue de 89 (79 a



100) para bio naive; 81 (70 a 94) con anti-TNF; 20 (7 a 44) para RTX; 177 (57 a 413) para TCZy
60 (7 a 216) para ABA,

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada. En el caso de las RS porque no se utilizd
una estrategia de busqueda exhaustiva y no se reportaron claramente las exclusiones y las
desviaciones del protocolo. Y entre los estudios observacionales, porque algunos de ellos no
ajustaron por factores de confusiéni% 103,

En la comparacién de los efectos indeseables, la evidencia muestra que el riesgo de melanoma
y cancer hematoldgico de un FAMEb frente al de un FAMEsc es similar. El grupo elaborador
considera por tanto que estos riesgos son despreciables.

Sin embargo, en cuanto al cdncer de piel no melanoma, si se encontré un ligero aumento de la

incidencia en pacientes tratados con ABA y anti-TNF; aunque el grupo elaborador considera este

efecto pequefio.

Abatacept vs otros bioldgicos

Se han identificado dos estudios observacionales. Uno de ellos evalla el riesgo de cancer de ABA
como primer biolédgico frente a otros bioldgicos y los resultados mostraron una HR ajustada de
0,77 (1C95% 0,38 a 1,59) para desarrollo de melanoma; de 1,20 (IC95% 1,03 a 1,39) para el
desarrollo de cancer de piel no melanoma, y de 1,14 (IC95% 0,63 a 1,79) para linfoma®. El otro
estudio evaluaba tasas de cdncer generales y especificas de ABA frente a otras terapias
biolégicas y mostraron una HR de 1,1 (IC95% 0,93 a 1,3) para cancer de piel no melanoma y de
1,27 (IC95% 0,94 a 1,72) en linfoma?®.

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada, ya que ambos estudios no eran
aleatorizados, aunque presentaban un riesgo de sesgo bajo.

En la comparacion de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de melanomay
cancer hematoldgico en pacientes que reciben abatacept frente a otros bioldgicos es similar. El
grupo elaborador considera que estos riesgos son despreciables. Sin embargo, se ha observado
un mayor riesgo de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben abatacept frente a

otros bioldgicos y el grupo elaborador ha considerado este riesgo pequeiio.

Tocilizumab vs anti-TNF

Se ha identificado un estudio observacional que evalia el riesgo de cancer de TCZ frente a los
anti-TNF. Los resultados muestran una HR de 0,71 (IC95% 0,36 a 1,40) para melanoma; de 1,31
(1C95% 0,60 a 2,88) para linfoma no Hodgkin, y de 0,95 (IC95% 0,32 a 2,79) para leucemia®.



La calidad de la evidencia fue moderada por tratarse de un estudio no aleatorizado con bajo
riesgo de sesgo.

En la comparacién de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de melanoma,
linfoma o leucemia de TCZ frente al de un anti-TNF es similar. El grupo elaborador considera por

tanto que estos riesgos son despreciables.

FAME bioldgicos sin comparador

Se han identificado dos estudios observacionales sin comparador. Uno de ellos evalua si la
adicion de farmacos bioldgicos (anti-TNF, TCZ o ABA) a MTX aumentaba el riesgo de cancer. Los
resultados mostraron una OR de 0,96 (IC95% 0,66 a 1,41) para el desarrollo de melanoma y de
0,54 (1C95% 0,40 a 0,71) para la leucemia'”. El otro estudio evalla el riesgo de céncer en
pacientes tratados con IFX, GOLsc y GOLiv. Las tasas de aparicidon de cancer por 100 paciente-
afios de seguimiento fueron: 1) en el caso de Ca basocelular 0,07 con IFXy 0,19 con GOLsc; para
Ca escamoso 0,14 con IFX. 2) En cuanto a cancer hematoldgico 0,7 con IFX tanto para el linfoma
en general como para el linfoma no Hodgkin y 3 casos de leucemia (tasa 0,28/100 py) con GOL
sc. 108,

La calidad de la evidencia fue baja para melanoma y moderada para cancer de piel no melanoma,
linfoma y leucemia. En el caso del melanoma, la calidad viene condicionada por el estudio de
Inose®”, que fue baja ya que no es un estudio prospectivo, los pacientes no se reclutaron
consecutivamente ni estan en la misma fase de la enfermedad, no se describen intervenciones
adicionales, los evaluadores no estaban cegados ni se describen las pérdidas durante el
seguimiento. La calidad de la evidencia para cancer de piel no melanoma y los canceres
hematoldgicos proviene de estudios observacionales con bajo riesgo de sesgo.

En la comparacion de los efectos indeseables los estudios no muestran un aumento de los
distintos cdnceres en pacientes con AR que reciben distintos bioldgicos por lo que el grupo

elaborador considera los efectos indeseables como despreciables.

FAME sintéticos dirigidos

JAKi + MITX vs MTX

Una de las RS ya mencionadas incluyé informacién de los aspectos de seguridad de los ECA
incluidos, sefialando que se encontré un nimero mayor de casos de cancer de piel no melanoma
en el caso de los JAKi en comparacién con el placebo o un comparador activo”.

Otra de las RS identificadas no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo que recibié JAKi + MTX frente al grupo que recibié solo MTX en el cancer de piel no

melanoma (RR 1,44; IC 95% 0,36 a 5,76; p=0,61) %,



La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a deficiencias menores en la
metodologia de la RS (busqueda restringida, no justificacion de exclusiones, etc.).

En la comparacidn de los efectos indeseables la evidencia muestra que el riesgo de aumento de
cancer de piel o hematoldgico en los pacientes que reciben un JAKi en combinacién con MTX
frente al de los que reciben solo MTX es similar. El grupo elaborador considera por tanto que

estos riesgos son despreciables.

Tofacitinib vs anti-TNF

Se ha identificado un ensayo clinico de extensidn a 9,5 aifos que evalla la seguridad y eficacia
de TOFA frente a los anti-TNF. Los resultados mostraron un RR de 0,18(IC 95% 0,04 a 0,95) en el
caso de cancer de piel melanoma; RR 1,99 (IC 95% 1,16 a 3,44) para no melanoma, y RR 4,98(IC
95% 0,64 a 38,90) para cancer hematoldgico linfoma® %,

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada debido a que se trata de un estudio
abierto de extensién en el que, aunque sin cegamiento de participantes ni evaluadores, hay que
tener en cuenta su tamafio muestral y duracion.

En la comparacién de los efectos indeseables, la evidencia muestra que el riesgo de cancer de
piel no melanoma en pacientes que reciben TOFA en comparacién con anti-TNF estd aumentado
significativamente. Sin embargo, el grupo elaborador considera que estos riesgos son pequefos.

Consideraciones adicionales:

En el estudio ORAL Surveillance se evidencio un aumento de la tasa de incidencia de linfoma con
tofacitinib frente a la encontrada con los anti-TNF. Aunque los nimeros fueron muy pequefios,

11 casos en 4362 pacientes, 10 casos aparecieron con tofacitinib y 1 solo con anti-TNF*’,

No se han podido identificar estudios que evallen los desenlaces reportados por los pacientes.
Sin embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cdmo los pacientes valoran esos
desenlaces.

Se desconoce cual es el coste del cancer de piel y el hematoldgico en pacientes con artritis
reumatoide tratados con FAMEsd o FAMEb porque no se han identificado estudios al respecto.
No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas.

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan

situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de cancer.



6.6 En pacientes con AR écudl es el riesgo de aparicion de enfermedad tromboembdlica de los

tratamientos con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos?

Distintos estudios epidemioldgicos han mostrado que los pacientes con AR tienen de 2 a 3 veces
mas riesgo de enfermedad tromboembdlica (ETE) que la poblacién general, incluso cuando se
realiza un ajuste estadistico con factores de confusién, como es la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular'®. De hecho, se ha establecido una interdependencia entre inflamacion
y la elevacion de determinadas citoquinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y la activacidon de vias
de coagulacion responsable de la tendencia trombdtica. Ademas, se ha descrito que en relacién
con la inflamacién mantenida se produce disfuncién endotelial y estasis venoso que favorecen
la activacion de la cascada de la coagulacién®11?,

Dada la vinculacién con la actividad inflamatoria de la enfermedad, el uso de fdrmacos capaces
de controlarla reduce el riesgo de ETE, pero no lo elimina completamente y se han descrito ETE
durante el tratamiento con distintos FAMEsc/b/sd”> 7% %13 En la AR ademas de los factores de
riesgo clasicos de ETE como el sedentarismo, la obesidad, el estado postquirurgico, la ingesta de
anticonceptivos o inhibidores de la COX2 se debe tener en cuenta de que uno de los factores
mas importantes es la actividad de la enfermedad, por lo que su reduccién, independientemente
del tratamiento debe ser un factor de prevencion de la ETE!4,

Surge pues como una necesidad, el analizar la evidencia disponible sobre el riesgo de ETE

asociado con el uso de los farmacos bioldgicos y sintéticos dirigidos, para mejorar la atencién de

nuestros pacientes.

Recomendaciones

Recomendacion 24: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con
terapia bioldgica o dirigida se recomienda hacer una evaluacion previa para estimar la presencia

de factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica (Recomendacién de BPC).

Recomendacion 25: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica, se podrian utilizar, indistintamente, los FAMEb y FAMEsd (Recomendacion

débil a favor).

Recomendacion 26: En pacientes con artritis reumatoide con factores de riesgo relevantes de
enfermedad tromboembdlica, se sugiere evitar los FAME sintéticos dirigidos* (Recomendacion

de BPC).



*Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio ORAL SURVEILLANCE. Aunque este estudio se
limita al tofacitinib hasta disponer de mds informacion de las otras moléculas con un mecanismo de accion

parecido, en pacientes con riesgo de ETE parece prudente no utilizarlas si hay otras alternativas.

Recomendacion 27: En pacientes con artritis reumatoide que presenten factores de riesgo de
enfermedad tromboembdlica en los que se tenga que utilizar FAME sintéticos dirigidos se
sugiere utilizar la dosis mds baja y controlar el resto de factores de riesgo (Recomendacion débil

a favor).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo

No existe evidencia suficiente para afadir anticoagulacion profilactica en estos casos, salvo que

esté indicada por la existencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

Justificacion

El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre eventos
tromboembdlicos en pacientes con AR tratados con FAMEb y FAMEsd. Se han incluido un total
de 24 articulos que comprenden: 5 revisiones sistematicas, 3 ECA y 16 estudios observacionales.
Los estudios con FAMEb van en la misma linea, mostrando un riesgo de evento tromboembdlico
similar en los pacientes que los reciben frente a placebo o FAMEsc. En los estudios con FAMEsd
se mantiene el riesgo, aunque se observa una mayor tendencia, que no alcanza la significacidn
estadistica, en los grupos con mayor riesgo cardiovascular y con mayores dosis. Sin embargo, el
estudio Oral Surveillance en poblacién mayor de 50 afios con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, ha demostrado un aumento de la incidencia de ETE del tofacitinib comparado
con los anti-TNF y sobre todo con las dosis altas de 10 mg dos veces al dia. Todos los ETE se
produjeron en pacientes con factores de riesgo significativo, sobre todo el haber tenido un
evento de estas caracteristicas previo. Aunque este estudio se limita al Tofacitinib hasta
disponer de mas informacion de las otras moléculas con un mecanismo de accion parecido, en

pacientes con riesgo de ETE parece prudente no utilizarlas si hay otras alternativas.

Las recomendaciones emitidas son débiles o muy débiles debido a la escasa calidad de la
evidencia disponible; pero va a favor de la utilizacion de estos farmacos que pueden tener

grandes beneficios para el paciente, sin suponer un riesgo elevado de evento tromboembdlico.



Justificacion detallada

FAMEDb (agrupados)

FAMEDb vs. FAMEsc

Se haidentificado 1 estudio observacional basado en un registro (n=29481), que evalua el riesgo
de eventos tromboembdlicos del tratamiento con un FAMEb (con o sin otro FAMEsc) frente a
MTX en monoterapiay frente a otros FAMEsc (sin tratamiento concomitante con MTX o FAMEDb).
Los resultados para trombosis venosa mostraron una HR de 1,83; IC95% 0,91 a 3,66

La calidad de la evidencia se ha considerado baja, debido a la falta de claridad en los resultados
dados por episodios de tratamiento en lugar de hacerlo por pacientes.

En la comparacion de los efectos indeseables el grupo elaborador considera que el riesgo de
desarrollo de enfermedad tromboembdlica de un FAMEb frente al de un FAMEsc es similar.
Aunque hay un mayor numero de eventos tromboembdlicos en el grupo de FAMEsc, sin
embargo, no llega a ser estadisticamente significativo. El grupo elaborador precisa que en estos
casos habria que tomar como factor confundidor la actividad de la enfermedad, ya que los
pacientes en tratamiento con FAMEb tienen un mejor control de la inflamacién. A favor de esto
iria el hecho de que los eventos son mas frecuentes al inicio del tratamiento con FAMEb, en los

primeros 180 dias.

FAMEb/FAMEsd vs. FAMEsc o sin comparador

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla las tasas de
incidencia de TEV en pacientes con AR en tratamiento con diferentes FAME y pacientes que
cambian de FAME (switchers)(n=148228) 116

Las tasas de incidencia para la cohorte FAMEb/FAMEsd (novo) muestran como resultados para
TEV una IR de 0,60 (IC 95% 0,52 a 0,68); en TVP una TI 0,45 (IC 95% 0,38 a 0,52) y en EP IR 0,27
(IC95% 0,21 a 0,32).

Para la cohorte FAMEb/FAMEsd (switchers), el resultado de la IR para TEV fue de 0,86 (IC 95%
0,70 a 1,03); en TVP IR 0,57 (IC 95% 0,44 a 0,70) y para EP IR 0,48 (IC 95% 0,34 a 0,61). El HR
ajustado para la comparaciéon FAMEb/FAMEsd (novo) vs. FAMEsc fue de 1,13 (IC95% 0,99 a 1,28)
y para la comparacién de FAMEb/FAMEsd (switchers) vs. FAMEsc fue de 1,36 (IC 95% 1,16 a
1,58).

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja, debido a la falta de claridad en los sesgos
en la inclusién de participantes y las pérdidas de seguimiento.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de enfermedad tromboembdlica de un FAMEb frente al de un FAMEsc es similar.



ANTI-TNF
Anti-TNF vs. FAMEsc

Se han identificado 2 estudios observacionales que evaltan el riesgo de TEV en pacientes con
AR en tratamiento con anti-TNF frente a tratamiento con FAMEsc, uno basado en un registro!’
y otro transversal'®®, En el registro que incluyé 15.554 pacientes, se incluyeron 4.267 tratados
con adalimumab, 4.139 con etanercept y 3.475 con infliximab, frente a 3.673 tratados con
metotrexato. El HR, ajustado por factores de riesgo en el grupo anti-TNF, fue de 0,8 (IC 95% 0,5
al,5).

Teniendo en cuenta los diferentes anti-TNF evaluados los resultados también ajustados por
factores de riesgo fueron los siguientes: grupo de ADA, HR 0,8 (IC 95% 0,4 a 1,4); grupo de ETA,
HR 0,8 (1C95% 0,4 a 1,4), y grupo de IFX, HR 1,1 (IC 95% 0,6 a 1,9).

En el estudio transversal'®, de los 595 pacientes incluidos se identificé 1 TEV en uno de los 196
pacientes tratados con infliximab.

También se evalda el riesgo de evento tromboembdlico tras cirugia ortopédical?’, obteniéndose
una OR ajustada en el grupo anti-TNF de 1,3 (IC 95% 0,4 a 4,5); 4,5 TEV con ADA (IC 95% 0,9 a
8,2) frente a 3,0 con FAMEsc (IC95% 0 a 6,3); 2,9 TEV con ETA (IC95% 0,6 a 5,2) frente a 3,0 (IC
95% 0a6,3)y5,1 TEV con IFX (IC95% 1,0 a 9,3) frente a 3,0 (IC95% 0 a 6,3).

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja debido a la falta de claridad en el nimero
de participantes y las pérdidas.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
desarrollo de enfermedad tromboembdlica de un anti-TNF frente al de un FAMEsc es similar,

incluso tras cirugia general u ortopédica.

Tocilizumab

Se ha identificado un estudio observacional que evalla la seguridad de TCZ frente a placebo y
agrupa datos de seguridad procedentes de 5 ECA y 2 estudios de extension (n=4199), con una
duracién media del tratamiento de 2,4 afios'*®. Los resultados muestran una tasa de incidencia
de EP de 0,3/100 PY en el grupo TCZ y 0,2/100 PY en el grupo placebo. Los eventos sélo se
produjeron en el grupo de TCZ tratados con 8mg/kg.

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja, debido a la falta de datos en cuanto a
criterios de inclusidn/exclusion, pérdidas y ajuste por factores de confusion.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de enfermedad tromboembdlica de un TCZ frente al de placebo es similar.



Rituximab

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla la seguridad de
rituximab en pacientes con AR que presentan respuesta inadecuada a = 1 anti-TNF (n=989), con
una duracién media de seguimiento de 3,9 afios'?®®. Ademds, el 58,5% de los pacientes
presentaban historia de enfermedad cardiovascular. Se observaron 22 eventos TEV. La tasa de
incidencia de TVP fue 0,42/100 PY (1C95% 0,25 a 0,68) y la de EP fue 0,26/100 PY (IC95% 0,14 a
0,48). La incidencia de mortalidad fue 1,66 (IC95% 1,30 a 2,13).

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja, debido a que no hubo andlisis ajustado
por factores de confusién.

En la comparacién de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de enfermedad tromboembdlica de RTX es bajo.

Abatacept

Se ha identificado un ECA que evalla la eficacia y seguridad de Upadacitinib 15mg comparado
con Abatacept iv durante 24 semanas (n= 612) 2%, Se observaron 2 casos de TEV en el grupo
tratado con Upadacitinib (ambos en paciente con factores de riesgo).

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de enfermedad tromboembdlica de ABA frente al de UPA es similar.

FAMEsd

FAMEsd (agrupados)

Se ha identificado una RS que evalua la seguridad de los FAMEsd (TOFA, BARI, UPA, perficitinib,
decernotinib y filgotinib) frente a placebo (n=11799). Para TEV no se han encontrado diferencias
con el grupo placebo (OR 1,16; IC95% 0,48 a 2,81; p=0,74). Tampoco se encontraron diferencias
en la comparacién en el riesgo de TVP o EP: (OR 1,18; IC 95% 0,35 a 3,94; p=0,79) y (OR 0,91; IC
95% 0,30 a 2,77; p=0,87), respectivamente.

La revision también compara dosis altas frente a dosis bajas de los medicamentos, sin encontrar
diferencias en cuanto a TEV, TVP o EP: (OR 0,91; IC 95% 0,36 a 2,25; p=0,83); (OR 1,01; IC 95%
0,25 a 4,16, p=0,99) y (OR 0,85; IC 95% 0,27 a 2,67; p=0,78), respectivamente’?,

La calidad de la evidencia se ha considerado baja, debido al pequefio tamaifio muestral, que en
la mitad de los ECA incluidos no se aporta informacidn sobre la aleatorizacién y que el tiempo
de seguimiento para eventos adversos es corto.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccion grave de un FAMEsd frente al de placebo es similar, siempre que se considere



poblacién general con AR. Sin embargo, también se considera que estos estudios enmascaran el

efecto en pacientes que tienen otros factores de riesgo para eventos trombdticos asociados.

Tofacitinib

Tofacitinib vs. placebo o sin comparador

Se han identificado dos RS2 123 que evaluaron la seguridad de TOFA frente a placebo, no
encontrando diferencias para el riesgo de TEV, ni para el de TVP o EP: OR 0,06 (0,00 a 0,95;
p=0,05); OR 0,26 (0,04 a 1,89; p=0,19) y OR 0,08; 0,00 a 2,05; p=0,13), respectivamente.

Una de las revisiones también evalua la seguridad de diferentes dosis de TOFA (10mg. vs. 5mg.),
sin demostrar diferencias en el riesgo de TEV (OR 1,47; IC 95% 0,25 a 8,50; p=0,672.

Se han identificado, ademas, dos estudios observacionales de baja calidad que evaltdan la
seguridad de TOFA sin comparador'?* 2> que muestran resultados parecidos y despreciables en
cuanto al riesgo de eventos tromboembdlicos.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido al pequefio tamano muestral y a que
en parte de los ECA incluidos no se aporta informacidn sobre la aleatorizacién.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccidn grave de TOFA frente al de placebo o entre diferentes dosis de medicamento es similar,

Tofacitinib vs. FAMEDb

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla la seguridad de
TOFA comparado con anti-TNF (n=87653) 1%, La incidencia de TEV en ambos grupos fue baja
<1/100 persona-afio, no observandose un aumento de riesgo de TEV absoluto ni relativo para
TOFA comparado con anti-TNF. Los HR de TEV, EP y TVP, ajustados por factores de riesgo
tromboembdlico, de los pacientes en tratamiento con TOFA frente a anti-TNF no mostraron
diferencias: HR 0,98 (IC 95% 0,80 a 1,21); HR 1,02 (IC 95% 0,60 a 1,73) y HR 1,00 (IC 95% 0,79 a
1,26), respectivamente.

También se ha identificado otro estudio observacional basado en un registro que evalla la
seguridad de TOFA frente al grupo de FAMED, con un seguimiento medio de 1,5 afios (n=10357)
7%, Se reportaron tasas de incidencia similares en ambos grupos de comparacion.

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja, debido al pequeiio tamafio muestral y a
los posibles sesgos por no aplicar métodos para el control de variables de confusién o en cuanto
a la selecciéon de participantes y la informacidn en referencia a los desenlaces de seguridad.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

infeccidn grave de un FAMEsd frente al de los FAMEb es similar.



Tofacitinib con y sin factores de riesgo TEV

Los resultados para la comparacion de eventos TEV entre pacientes con y sin factores de riesgo
tromboembdlico provienen de un estudio observacional basado en un registro'?® y de un ECA'?,
En el estudio de Mease se objetivd que, en presencia de factores de riesgo tromboembdlico,
habia una tasa de incidencia para TEV de 0,35 (IC 95% 0,26 a 0,46) vs.0,10 (1C95% 0,05 a 0,19),
en el grupo sin factores de riesgo. En cuanto a TVP y EP, en el grupo de pacientes con factores
de riesgo, la IR fue de 0,21 (IC95% 0,14 a 0,29) y de 0,18 (IC95% 0,12 a 0,26), respectivamente.
Mientras que en el grupo de pacientes sin factores de riesgo la IR fue 0,07 (IC 95% 0,02 a 0,14)
y 0,04 (IC95% 0,01 a 0,11).

En el ECA', se compard la retirada de MTX en pacientes con AR moderada grave en tratamiento
combinado con TOFA 11 mg/dia y MTX. Se notificd 1 EP en el grupo de TOFAy 2 TEV (1 TVPy 1
EP) en el grupo de terapia combinada.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido al posible riesgo de sesgo en dominios
como el control confusién o el de informacién en referencia a los desenlaces de seguridad y el
escaso nimero de eventos.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de TEV de TOFA es mas alto cuando hay factores de riesgo.

Consideraciones adicionales:

En el estudio ORAL Surveillance uno de los objetivos secundarios evalué el riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos (TEV), incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP). Las tasas de incidencia y la probabilidad de eventos de TEV, TVP y EP fueron
mayores con tofacitinib 10 frente a 5 mg dos veces al dia, y mayores para ambas dosis de
tofacitinib frente a anti-TNF. En los grupos de tratamiento, las tasas de incidencia de TEV, TVP y
EP fueron mas altas en los pacientes con antecedentes de TEV que en los que no los tenian. Los
factores de riesgo para la EP en los grupos de tratamiento incluyeron antecedentes de TEV, uso
de anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva, un indice de masa corporal > 30 kg/m2,
una edad > 65 afios y antecedentes de hipertensién??® 129,

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de

desarrollo de eventos tromboembdlicos en pacientes con AR en tratamiento con TOFA es mayor

en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular.



Baricitinib

Baricitinib vs. placebo o sin comparador

Se han identificado 3 RS> 76122y 3 estudios observacionales’” 130131 | os resultados no muestran
diferencias entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo en cuanto al riesgo de TEV (OR
2,33;1C95% 0,62 a 8,75; p=0,21); DTV (OR 4,06; IC95% 0,48 a 34,39; p=0,20) y EP (OR1,37; 1C95%
0,28 a 6,74; p=0,70) **2,

Tampoco se hallaron diferencias cuando se evalua la seguridad de 2 dosis diferentes de
baricitinib (2mg/dia vs. 4mg/dia) durante 12-24 semanas: TEV (OR 0,23; IC 95% 0,02 a 2,17;
p=0,20); TVP (OR0,28; IC 95% 0,01 a 8,42; p=0,47) y EP (OR 0,19; IC 95% 0,01 a 4,10; p=0,29) *%.
No se encuentra mayor incidencia de la esperada cuando no se utiliza comparador: TEV (IR 0,5;
IC95% 0,4 a 0,6); TVP (IR0,3:1C95% 0,2 a 0,5) y EP (IR 0,2; IC 95% 0,2 a 0,4) *°. Y aunque en el
estudio de Guidelli’’ se registraron 4 eventos tromboembdlicos, y en el de Fitton'3! 2, 5 de ellos
fueron en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja, debido a los posibles riesgos de sesgo en los
dominios de seleccidn, las pérdidas en el seguimiento y por no aplicar métodos para el control
de variables de confusién.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
desarrollo de eventos tromboembdlicos de BARI es mayor en los pacientes con factores de

riesgo cardiovascular.

Upadacitinib

Upadacitinib vs. placebo

Se han identificado 4 RS’ 76 122132 que evallan la seguridad de UPA vs. placebo. Cuando se
evalud sin tener en cuenta dosis, se observé una tendencia numérica con 4 TEV en el grupo de
pacientes con tratamiento y ninguno en el grupo placebo (OR 1,77; IC 95% 0,2 a 16); TVP
(OR0,80; I1C 95% 0,03 a 20,82; p=0,89) y EP (OR 1,46; IC95% 0,16 a 13,64; p=0,74) **%.

La RS de Kerschbaumer incluye 1 ECA (SELECT COMPARE) que compara el tratamiento
combinado de MTX con UPA 15mg/dia frente a placebo y frente a ADA. No se observaron
diferencias en las prevalencias de TVP y EP (0,2% vs. 0% y 0 vs. 0,9%), respectivamente).

Los resultados del metaanalisis de Wang muestran un incremento no significativo de riesgo de
TEV para la dosis de UPA de 15mg/dia comparado con la de 30mg/dia (OR 4,36; IC 95% 0,47 a
40,57; p=0,20)). No se encontraron diferencias en el riesgo de TVP (OR 3,24;1C95% 0,12 a 87,13;
p=0,48) o de EP (OR 3,16; 1C95% 0,32 a 31,51; p=0,33) 1,

La calidad de la evidencia se ha considerado baja, debido a los posibles riesgos de sesgos y la

falta de ajuste por variables de confusidn.



En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
desarrollo de enfermedad tromboembdlica de UPA en el grupo total de pacientes con AR frente
al de placebo y con diferentes dosis de medicamento es similar. Ademas, el grupo elaborador
considera que el hecho de que la OR de desarrollo en enfermedad trombdtica sea mayor en el
grupo con menor dosis no se puede tener en cuenta por ser el intervalo de confianza muy
amplio, conteniendo el valor 1.

Upadacitinib vs. Adalimumab en combinacion con metotrexato

Se ha identificado 1 estudio observacional®3. Los resultados muestran que las incidencias
agrupadas de TEV en los diferentes grupos de tratamiento han sido similares: para UPA 0,5
TEV/100 personas afio (IC95% 0,3 a 0,7), para ADA 0,5 TEV/100 personas afio (IC95% 0,1 a 1,3)
y para MTX 0,4/100 personas afio (IC 95% 0,1 a 1,6). Todos los pacientes que presentaron algun
evento embdlico presentaban factores de riesgo.

La calidad de la evidenciase ha considerado muy baja, debido a los riesgos de sesgos y porque
no se realizé andlisis estratificado ni ajuste por posibles factores de confusion.

En la comparacion de los efectos indeseables, el grupo elaborador considera que el riesgo de
desarrollo de enfermedad tromboembdlica de UPA frente al de ADA o MTX es similar. cuando

se considera la poblacién general de pacientes con AR.

Filgotinib

Filgotinib vs. placebo

Se ha identificado 1 ECA incluido en una RS'?? que compara Filgotinib con placebo. No se
observaron casos de TEV. El tamafo muestral es muy pequefio.

El grupo elaborador considera que el riesgo de evento tromboembdlico con la evidencia actual
es despreciable para filgotinib, tanto teniendo en cuenta el ECA identificado como los estudios

pivotales FINCH 1y 2.

No se han podido identificar estudios que evalten los desenlaces reportados por los pacientes.
Sin embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cdmo los pacientes valoran esos

desenlaces.

Se desconoce cual es el coste de los eventos tromboembdlicos en pacientes con artritis
reumatoide tratados con FAMEsd o FAMEb porque no se han identificado estudios al respecto.
Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan

situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de tromboembolismo.



6.7 En pacientes con AR écudl es el riesgo de progresion del virus del papiloma humano (VPH)
de los tratamientos con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos?

Hay un especial interés sobre la infecciéon por el virus del papiloma humano (VPH) y la
enfermedad precancerosa y cambios cervicales cancerosos en mujeres con AR en relacion a los
efectos de la AR y la terapia inmunosupresora, tanto de FAMEb como FAMEsd.

La prevalencia mundial de la infecciéon por VPH se estima en 11,7% (IC95% 11,6 a 11,7), con
considerables diferencias regionales y mayores tasas de incidencias en Africa Subsahariana (24
%), Europa del este (24 %) y América latina (16 %)*3*. La prevalencia mas alta se da en mujeres
con menos de 25 afios. Los estudios realizados en enfermedades inflamatorias inmunomediades
han mostrado que las pacientes con lupus eritematosos sistémico tienen una incidencia mas alta
de VPH comparado con la AR y la esclerodermia. En una pequeiia cohorte de pacientes con AR
en tratamiento con anti-TNF (durante 6 meses) no se incremento el riesgo de exacerbacion y/o
progresion de VPH3®,

Es prioritario conocer cual es el riesgo de los FAMEb y FAMEsd, ya que la inhibicién de
determinadas vias inflamatorias también puede producir reactivaciéon de infecciones que

previamente habian sido frenadas por un sistema inmune competente

Recomendaciones

Recomendacion 28: En pacientes con artritis reumatoide se deben seguir las recomendaciones
de vacunacion del VPH indicadas en poblacion general, esto es:
1. Se recomienda vacunacidn universal para nifias idealmente a los 12 afios de edad.
2. Se recomienda vacunacién en pacientes mayores de edad con tratamiento excisional de
cérvix y/o sindrome de WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome
de mielocatexis), asi como en menores de 26 afios en situacion de prostitucién, infeccidn

por VIH'y hombres que practican sexo con hombres (Recomendacion de BPC).

Recomendacion 29: En mujeres con artritis reumatoide se recomienda realizar las revisiones
ginecoldgicas habituales y en caso de detectarse infeccién por VPH extremar las precauciones,
aunque no existe evidencia de que ningun tratamiento sea mejor que otro (Recomendacién de

BPC).
Justificacion
El grupo elaborador ha analizado los datos disponibles de los estudios sobre el riesgo de

progresion del VPH en pacientes con AR tratados con FAMEb. No se ha identificado evidencia

que evalle la repercusion del tratamiento con FAMEsd. Se han incluido un total de 7 estudios,



todos ellos observacionales, de los que la mayoria son prospectivos basados en el seguimiento
de cohortes o registros. El uso de este tipo de farmacos en el manejo de la artritis reumatoide

ha mostrado de sobra sus beneficios.

El grupo elaborador considera que no hay suficiente evidencia para emitir recomendaciones a
favor o en contra de unos medicamentos u otros; pero si se subscriben las recomendaciones de
vacunacion del VPH indicadas en poblacidn general para este tipo de pacientes con AR.

La vacuna de VPH es de uso comun en nuestro entorno y, en la actualidad, estd incluida en el

calendario vacunal espafiol para poblacién general femenina®®®

, ademds de contemplarse para
personas de ambos sexos con ciertas patologias de riesgo o algunas practicas sexuales de
riesgo34138 Los programas de vacunacidn sistematica frente al VPH en mujeres adolescentes, y
especifica en aquellos enfocados a grupos de riesgo de ambos sexos (HSH, VIH, prostitucion,
Sindrome Whim y conizacidn) han logrado una elevada efectividad reduciendo la incidencia de
infecciones por los genotipos incluidos en las vacunas causantes de verrugas anogenitales,
lesiones precancerosas (cérvix y otras localizaciones anogenitales) y cancer de cérvix, resultando
altamente costo-efectivos.

Los programas de vacunacion sistematica frente al VPH en hombres no se han mostrado aun
suficientemente coste-efectivos en relacién a estos resultados, aunque si lograrian serlo si
consideramos otros parametros: un menor precio de la vacuna y/o ampliando los objetivos de
estos programas (considerando ademas la prevencion de otros tumores: orofaringe, cabeza y
cuello), siempre que se logren coberturas vacunales elevadas (cercanas al 90%). Casi la mitad de
los paises europeos han incorporado este tipo de programas desde 2020, considerando otros
criterios como los de la equidad, la homogeneidad o la confianza en las vacunas, en sintonia con
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud y la Unidn Europea. En Espafia, en el
momento de la realizacion de este documento, este tipo de programas se encuentra ya
instaurado en 3 regiones (Galicia, Comunidad Valenciana, y Cataluiia), y, de acuerdo con estos
criterios, el Ministerio de Sanidad ha decidido aprobar su financiacién en el resto de regiones a

partir de 2023139 140,

Justificacion detallada

FAME bioldgicos

Anti-TNF (tras 6 meses de tratamiento)
Se ha identificado 1 estudio observacional prospectivo que recoge datos sobre el riesgo de

exacerbacion o progresion de la infeccién por VPH, tras 6 meses de tratamiento anti-TNF. Los



resultados mostraron que, en 50 mujeres de las cuales 7 tenian infeccidon antes de iniciar
tratamiento anti-TNF, a los 6 meses la infeccion se mantuvo en 5, en dos se volvid negativa y
una paciente se convirtio en positiva. Ademads, ninguna presentd cdncer cervical en la prueba de
Papanicolau. Por ello, el tratamiento con anti-TNF a corto plazo no aumenta el riesgo de

exacerbacidn o progresién de la infeccién por VPH en pacientes con AR,

Anti-TNF y naive a bioldgicos

Se han identificado 2 estudios observacionales prospectivos basados en registros que recogen
datos sobre el porcentaje de mujeres con frotis negativo por VPH, tratadas con o naive a FAMEDb.
Los resultados mostraron discrepancias entre ambos estudios. Al ajustar por edad, son 14
mujeres menos por 1000 (IC95% de 18 a 10 menos) las que presentan un cribado negativo en el
grupo con AR frente a poblacion general y el riesgo de presentar una citologia anormal es mayor
en mujeres con AR y tratamiento con bioldgicos'*. Sin embargo, la incidencia ajustada de
presentar un primer cribado con resultado normal era mayor en mujeres con AR naive a
bioldgicos que en poblacion general (HR 1,08; IC95% de 1,06 a 1,10), y que la incidencia ajustada
de un primer cribado con resultado normal no era diferente entre mujeres con AR y anti-TNF

frente a las mujeres con AR naive a bioldgicos (HR 1,01; IC95% de 0,98 a 1,05) 42,

Riesgo de presentar displasia cervical de bajo grado

Al evaluar el riesgo de presentar displasia cervical de bajo grado los estudios anteriores
concluyeron que las mujeres con AR tienen una mayor incidencia de displasia cervical de bajo
grado, pero no se encontraron diferencias entre las mujeres con AR tratadas o no tratadas con

FAMED 142,

Riesgo de displasia cervical de alto grado

Se han identificado tres estudios observacionales prospectivos basados en registros que aportan
datos sobre el riesgo de displasia cervical de alto grado. Los resultados al comparar la incidencia
de displasia cervical de alto grado en mujeres con AR frente a poblacidon general fueron
contradictorios'®" 142, Al comparar la incidencia en mujeres con AR tratadas con FAMEDb frente a
las naive, dos estudios no encontraron diferencias en la incidencia y el tercero encontré un
aumento de la incidencia de displasia cervical de alto grado en aquellas mujeres con AR que

tomaron bioldgicos#143,



Riesgo de cdncer de cérvix

Se han identificado 3 estudios observacionales basados en registros o en referencias sobre
seguridad que aportan datos sobre el riesgo de cancer de cérvix. Los resultados mostraron
discrepancias. Dos estudios no encuentran diferencias significativas en la incidencia de cancer
de cérvix en mujeres con AR tratadas o no con FAMEb, pero el tercero si encuentra un aumento

de la incidencial®® 144 143,

Riesgo de cdncer de utero o carcinoma de cuello de utero

Se han identificado dos estudios observacionales que proporcionan datos sobre el riesgo de
cancer de Utero o carcinoma de cuello de Utero. Los resultados mostraron que no parece haber
diferencias significativas entre grupos, concluyendo que no hay un aumento del riesgo de este
tipo de céncer por encima del esperado en la AR> 146,

La calidad de la evidencia de estos estudios se ha considerado muy baja, debido a que en todos
los casos son estudios observacionales, con resultados inconsistentes, algunos con un bajo
numero total de pacientes incluidos y donde la mayoria de ellos no estan ajustados por factores
de confusion.

En la comparacion de los efectos indeseables esperados, la evidencia muestra que el riesgo de
progresion del virus del papiloma humano en mujeres con AR es bajo. El grupo elaborador en
base a estos estudios y su propio criterio considera que estos medicamentos pueden ser seguros

en este grupo de pacientes.

Se han podido identificar estudios que evallen los desenlaces reportados por los pacientes. Sin
embargo, el grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que
exista incertidumbre o variabilidad importante en cuanto a cémo los pacientes valoran esos

desenlaces.

Se desconoce cual es el coste del riesgo de progresion del VPH en los pacientes con AR tratados
con FAMEb/sd porque no se han identificado estudios al respecto.

No se han identificado estudios sobre valoraciones econémicas al respecto, pero probablemente
los costes derivados del tratamiento de la progresion del virus sean menores que los costes que
se producen derivados de la atencién de pacientes, complicaciones, absentismo e incapacidad

al dejar sin tratamiento a un paciente con AR.



El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad en cuanto a la utilizacién de los distintos farmacos que influyan
en el riesgo de progresion del VPH.

En conclusion, de acuerdo con los resultados, los beneficios del tratamiento con los FAMEb o

FAMEsd superan los riesgos.



7. Aplicabilidad y utilidad

Este documento sobre la gestién de riesgo del tratamiento con FAMEb o FAMEsd en pacientes
con AR se ha elaborado para proporcionar a los reumatélogos recomendaciones para las
decisiones que se enfrentan con frecuencia en la practica clinica. Los autores reconocen que las
caracteristicas de la enfermedad y las comorbilidades asociadas van a ser diferentes en cada
paciente y deben tener una influencia importante en la toma de decisiones clinicas, por lo que
en ocasionas actitudes diferentes a las que se proponen en estas recomendaciones pueden estar
totalmente justificadas.

La ultima actualizacién sobre la gestién del riesgo de los tratamientos biolégicos de la SER fue
en el afio 2011% e incluia todos los farmacos bioldgicos existentes en ese momento,
independientemente de su indicacién. Hace ya mas de 10 ainos y desde entonces, en la AR se ha
incorporado un nuevo bioldgico, el sarilumab un inhibidor del receptor de la ll-6, igual que el
tocilizumab y, sobre todo, se han aprobado por las agencias reguladoras 4 inhibidores de las JAK,
unas pequenas moléculas orales incluidas dentro del nuevo grupo de los FAMEsd, de los que por
ahora son los Unicos representantes?.

Ya solo por la inclusion de esta nueva familia estaria justificada la actualizacidn de este
documento, pero en 2021, la FDA emitid una alerta de seguridad que sefialaba un posible
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares importantes y neoplasias malignas en pacientes
con AR, mayores de 50 afios con al menos 1 factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, que
participan en un ECA (ORAL SURVEILLANCE) disefiado para comparar la seguridad de tofacitinib
con los anti-TNF**. Un afio antes, un estudio de seguridad de similares caracteristicas que
comparaba tocilizumab con etanercept no habia demostrado diferencias significativas entre los
2 farmacos®, por lo que estos resultados produjeron un impacto sin precedentes en la
comunidad reumatolégica. La publicaciéon del estudio original® y de los subandlisis mas
importantes, algunos todavia sélo en forma de abstract, han permitido identificar mejor los
riesgos reales y ponerlos en el contexto del paciente y la enfermedad y es obligado que estas
recomendaciones estén alineadas con las recomendaciones publicadas por el PRAC después de
analizar toda la evidencia disponible!*®. Sin embargo, no hay que pasar por alto que las tasas de
incidencia de MACE y cancer con tofacitinib fueron similares a las observadas en ensayos
controlados, registros y bases de datos de reclamaciones, pero se superd el margen de no
inferioridad y las diferencias en las tasas favorecieron a los anti-TNF. Este ensayo tiene aspectos
importantes que no tienen respuesta, por ejemplo si las diferencias en las tasas de tabaquismo
basales entre los dos grupos podrian ser las responsables de las diferencias en los eventos

cardiovasculares y neoplasias pulmonares, o si ambas terapias fueron protectoras pero los anti-



TNF lo fueron mas, si estos efectos encontrados en relacidén con los inhibidores JAK es un efecto
de clase que se puede extender a toda la familia y por ultimo, si es importante la selectividad o
la ausencia de una selectividad clara'® °°. Estd claro que se necesitan mas estudios de
comparacion de los inhibidores de JAK.

En 2022 se ha publicado un metaandlisis de tres registros y 11 bases de datos de reclamaciones
en los EE.UU., Europa y Japdn con el objetivo de evaluar la seguridad de baricitinib en
comparacién con los Anti-TNF comparando pacientes que iniciaron baricitinib (2 mg o 4 mg)
frente a un anti-TNF. Los objetivos fueron comparar la aparicion de tromboembolismo venoso,
los eventos cardiovasculares mayores y las infecciones graves en pacientes con AR. La duracién
media del tratamiento fue de 9 meses. Los resultados mostraron que las tasas de incidencia con
baricitinib fueron significativamente mas altas para TEV y numéricamente mas altas para MACE
y episodios infecciosos graves, en comparacion con los anti-TNF*%,

Aunque los posibles efectos adversos relacionados con los tratamientos que se utilizan en la AR
son muy variados y algunos no bien comprendidos, en estas recomendaciones los autores se
han centrado en algunos de los eventos de seguridad con menos evidencia y los que mas se han
visto relacionados con los estudios recientemente publicados como las infecciones, el herpes
Zoster, los tumores de piel y linfomas, los eventos tromboembdlicos y la reactivacion del virus

de la hepatitis B y del papiloma humano.

Consideraciones sobre el Interés de evidencia futura

Después de la RS sobre la evidencia cientifica existente para la gestidn de riesgo del tratamiento
con FAMEb/sd realizada para la elaboracion de estas recomendaciones, el GE considera que hay
aspectos que al incluirse en futuras investigaciones deben tenerse en cuenta, como los
siguientes:

- Estudios observacionales ya mencionados anteriormente y otros que estan en marcha y
publicados con periodos de seguimiento muy cortos®® **2, darén informacién muy relevante
cuando los seguimientos sean lo suficientemente grandes como para poder evaluar la aparicion
de efectos secundarios que necesitan tiempo de seguimiento como los eventos cardiovasculares
y las neoplasias.

- Los 2 ensayos clinicos, el RA-BRANCH (NCT04086745) y RA-BRIDGE (NCT03915964), cuyo
objetivo es comparar baricitinib y anti-TNF en pacientes con al menos un factor de riesgo de TEV
y con respuesta insuficiente a FAMEb o FAMEsd daran informacién muy relevante para

confirmar o no los eventos de seguridad descritos.



8. Resumen y Conclusiones

Desde la introduccién del primer farmaco bioldgico para tratar la AR ha habido una rapida
expansidn de las terapias avanzadas autorizadas para su tratamiento que ha culminado con la
llegada de una nueva familia de farmacos que son los inhibidores de las JAK. Si bien esto es
claramente beneficioso para las personas con AR, presenta desafios adicionales para los médicos
a la hora de seleccionar la mejor terapia para estas personas. Estas recomendaciones tienen
como objetivo proporcionar apoyo practico a los médicos de reumatologia para respaldar la

prescripcion de FAMEb y FAMEsd en la AR.
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10. Anexos

10.1. De la Evidencia a la Decisién. Pregunta 1 infecciones graves

De la evidencia a la recomendacién: FAMEDb, riesgo infecciones graves.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.2)

Combinacién de varios FAMEb vs monoterapia:

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un metaanalisis que evalua la seguridad de la combinacion de MTX y FAMEb
frente a un FAMEb en monoterapia en 13 estudios (n=5852)?°. En la siguiente tabla se resumen
los resultados por desenlace:

Con . . Efecto Calidad/Certeza
. Con Diferencia . i .

Desenlaces biolégico + biolégicos relativo en la evidencia

MTX : (95% Cl) (GRADE
Infecciones 123/3510 67/2342 4 mas por 1000 |RR 1,15 PHOeo
graves (3,5%) (2,9%) (de 4 menos a (0,85 a1,56) BAJA*P

16 mas)

a. Incertidumbre de la calidad de los ECA incluidos.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento combinado de varios FAMEb no aumenta el riesgo de infeccidn grave frente a la

utilizacidon de un FAMEb en monoterapia.



Anti-TNF:

Anti-TNF vs control (placebo/FAME convencional)

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: moderada
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un metaandlisis que evalia los efectos secundarios de los anti-TNF
comparados con placebo y/o FAMEsc, en 30 ECA y con un seguimiento de 12 a 156 semanas
(n=14.629) 2. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Con Con Calidad/Certeza
Desenlaces Control con cualquier |Diferencia Efecto relativo |en la evidencia

(placebo/FAME ) (95% Cl) (GRADE

. anti-TNF

convencional
Infecciones 94/4692 (2%) 294/9937 8 mas por 1000 OR 1,42 DD D
graves (3%) (de 3 masai5 (1,13a1,78) ALTA
Seguimiento: 12 mas)
a 156 semanas
(30 ECA;
n=14.629)

e Consideraciones adicionales:

El grupo elaborador considera que el incremento del riesgo de infeccion grave de un anti-TNF
comparado con el tratamiento con placebo y/o FAMEsc es solo moderado (resultados hasta las
156 semanas). Especificamente, los pacientes que tomaban ADA, CZP e IFX tenian un aumento
significativo en el riesgo de infeccién grave. ETN fue el Unico con una estimacién puntual
protectora ya que reduce el riesgo comparado con los demds anti-TNF.

No hubo diferencias entre los grupos de comparacién en cuanto a dosis altas de anti-TNF vs.
dosis normal, sobre el riesgo de infeccidn grave.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: alta
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada alta.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un anti-TNF conlleva un riesgo moderado de infeccidn grave frente a la

utilizacion de un FAMEsc.



No anti-TNF:

Rituximab
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Rituximab vs. Placebo
Se ha identificado un metaandlisis que evalua los efectos de RTX comparado con placebo, en 2
ECA y con un seguimiento de 24 a 48 semanas (n = 940) %, En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

. |calidad/Certeza
Desenlaces et e Diferencia Efecto relativo en la evidencia
Placebo RTX (95% Cl)
(GRADE
Infecciones 5/304 (1,6%) |11/636(1,7%) |1 mas por 1000 | OR 1,06 S]]
graves (de 10 menosa | (0,36 a3,07) BAJA*P
Seguimiento: 24 32 mas)
a 48 semanas (2
ECA; n=940)

a. No hay reporte del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Rituximab solo o combinado con FAME convencionales vs. placebo o FAME convencionales
Se identificaron 9 ECA en el metaanalisis de Shi et al. %8, con un seguimiento de 24 a 104 semanas

(n=8267), que evaltan la seguridad de RTX solo o combinado con FAMEsc vs. Control:

con Con Calidad/Certeza
Desenlaces Placebo o RTX solo o Diferencia Efecto relativo |en la evidencia
combinado con (95% Cl) (GRADE
FAMEsc
FAMEsc
Infecciones 196/4526 133/3502 5 mas por 1000 |OR 1,12 (0,88 lolele)
graves (4,3%) (3,8%) (de 5menosal7 |al,41) BAJA*P
Seguimiento: 24 mas)
a 104 semanas
(9 ECA; n=8267)

a. No hay reporte del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Rituximab combinado con MTX vs. placebo combinado con MTX
Se identificaron 4 ECA en el metaandlisis de Shi et al. %, con un seguimiento de 48 a 52 semanas

(n=1927), que evallan la seguridad de RTX combinado con MTX vs. Control:



Con Calidad/Certeza
Con . . .
Desenlaces Placebo RTX combinado |Diferencia Efecto relativo |en la evidencia
combinado (95% Cl) (GRADE
con MTX
con MTX
Infecciones 22/634 32/1293 (2,5%) | 10 menos por OR 0.69 (0,39 S]]
graves (3,5%) 1000 (de 21 a1,29) BAJA%P
Seguimiento: 48 menos a 10 mas)
a 52 semanas (4
ECA; n=1927)

a. No hay reporte del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

b. Tamafio muestral pequefio con 1IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Rituximab vs. anti-TNF
Se identificaron 2 ECA en el metaanalisis de Shi et al. %, con un seguimiento de 52 semanas

(n=5110), que evallan la seguridad de RTX vs. los anti-TNF:

. |calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i i

Desenlaces Anti-TNF . Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 169/3570 89/1540 (5,8%) | 11 mas por 1000 | OR 1,25 Slolele)
graves (4,7%) (de 2 menos a 28 | (0,96 a 1,63) BAJA®P
Seguimiento: 52 mas)
semanas (2 ECA;
n=5110)

a. No hay reporte del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

b. Tamafio muestral pequefo con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tablas de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion o a la comparacion?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con RTX no aumenta el riesgo de infeccion grave frente a la utilizacion de FAMEsc

o anti-TNF.



Abatacept vs. FAMEb o FAMEsd
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: despreciable
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un estudio que evalla los efectos de ABA comparados con otros FAMEb o
FAMEsd (IFX, ETN, ADA, CZP, GOL, TCZ, RTX, TOFA y ANAK), en un estudio observacional

retrospectivo y con un seguimiento de 180 dias (n=92.017) %°. En la siguiente tabla se resumen

los resultados por desenlace:

Con . |calidad/Certeza
Con . . Efecto relativo i R
Desenlaces Otros FAMEb o Diferencia en la evidencia
ABA (95% Cl)
FAMEsd (GRADE
Infecciones 1332/59026 1108/32991 | 25 mas por 1000 HR 0,96 (0,84 OPPO
graves (2,3%) (3,4%) (de 22 mas a 28 a1,09) MODERADA
Seguimiento: mas)
180 dias (1
estudio

observacional;
n=92.017)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tablas de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con ABA no aumenta el riesgo de infecciéon grave frente a la utilizacion de otro

FAMEb o un FAMEsd.

Tocilizumab

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Tocilizumab vs. a placebo
Se ha identificado un ECA que evalua la seguridad de TCZ (8 mg/kg + FAMEsc) frente a placebo
(+ FAMEsc) durante 24 semanas (n=614)%;



. |calidad/Certeza
Con Con . . Efecto relativo . ]
Desenlaces placebo rcz Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 1/205 (0,49%) |12/409 24 mas por 1000 RR 6,01 S]]
graves (2,9%) (de 1 menosa219 | (0,79 a BAJA%P
Seguimiento 24 mas) 45,94)

semanas (1 ECA;

n=614)

a. No hubo informacién de cémo se realizd la generacién y ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion, ni cdmo aseguraron el enmascaramiento del personal y pacientes.

b. Tamafio muestral pequefio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

Tocilizumab vs. MTX
Se ha identificado un ECA que evalla la seguridad de TCZ (8 mg/kg, IV cada 4 semanas) frente a
MTX (capsulas orales, semanalmente, régimen de dosis en ascenso: dosis inicial 7,5 mg,

incrementando a 15 mg en la semana 4 y a 20 mg en la semana 8) durante 24 semanas (n = 572)

31,
Calidad/Certeza
Desenlaces el S Diferencia Efecto relativo en :a ev/idenci:
MTX TCZ (95% Cl)
(GRADE
Infecciones graves | 2/284 (0,7%) | 4/288 (1,4%) | 7 mas por 1000 RR 1,97 S]]
Seguimiento 24 (de 5 menos a 68 (0,36 a BAJA*P
semanas (1 ECA; mas) 10,68)
n=572)
a. No hubo informacién de cémo se realizé la generacion y ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion, ni cGmo aseguraron el enmascaramiento del personal y pacientes.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Tocilizumab vs. rituximab

Se ha identificado un ensayo abierto que evalla las respuestas tempranas y tardias en pacientes
con AR naive a terapia bioldgica que iniciaron TCZ (8 mg/kg, IV, al inicio del estudio y a las
semanas 4, 8 y 12; numerosos pacientes recibieron MTX o LEF, respectivamente hasta la ultima
visita del estudio) y de aquellos pacientes que cambiaron a RTX (1000 mg, en las semanas 16y

18) por falta de respuesta al TCZ. (h=517)3%



semanas (1 no
ECA; n=517)

menos a 159 mas)

. |calidad/Certeza
Con Con . . Efecto relativo i .
Desenlaces RTX TCz Diferencia (95% Cl) en la evidencia
° (GRADE
Infecciones graves | 1/27 (3,7%) 13/490 10 menos por RR 0,72 o lolele)
Seguimiento 66 (2,7%) 1000 (de 33 (0,1a5,28) BAJA P

a. Estudio no aleatorizado.
b. Tamafio muestral pequefio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja

e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tablas de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion o a la comparacion?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con TCZ no aumenta el riesgo de infeccion grave frente a la utilizacion de MTX o

RTX.

Tocilizumab vs. otros fdrmacos bioldgicos

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla la seguridad de

TCZ frente a otros FAMEb con un seguimiento de 42.148 persona-afios (n=49.183) 3.

Desenlaces

Con
FAMEDb

Con
TCZ

Diferencia

Efecto relativo
(95% Cl)

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

Infecciones graves
que inducen
hospitalizacion
Andlisis de
tratamiento.
Seguimiento
42.148 persona-
anos (no ECA;
n=49.183)

1155/33109
(3,5%)

618/16074
(3,8%)

2 mas por 1000
(de 2 menos a5
mas)

HR 1,05
(0,95 a 1.16)

SPIPISIS)
MODERADA

Infecciones graves
que inducen
hospitalizaciones
Analisis de
intencion de
tratamiento hasta
180 dias.
Seguimiento:

693/33109
(2,1%)

400/16074
(2,5%)

1 mas 1000 (de 2
menos a 4 mas)

HR 1,04 (0,91
a1,20)

SIS
MODERADA




Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i .
Desenlaces EAMED rcz Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE
42.148 persona-
afio (no ECA;
n=49.183)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tablas de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con TCZ no aumenta el riesgo de infeccidén grave frente a la utilizaciéon de otros

FAMED.

Sarilumab vs. Adalimumab
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable

Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA que evalula la seguridad de sarilumab (200 mg cada 2 semanas) frente

a ADA (40 mg cada 2 semanas) durante 24 semanas (n=369) 3:

. |calidad/Certeza
Desenlaces ekt . Diferencia Efecto relativo en la evidencia
ADA Sarilumab (95% Cl)
(GRADE
Infecciones graves | 2/185 (1,1%) | 2/184 0 menos por 1000 | RR 1,01 PPPOS
Seguimiento 24 (1,1%) (de 9 menosa 66 |(0,14 a7,06) Moderada®
semanas (1 ECA; mas)
n=369)
a. Bajo tamafio muestral con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?



Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con sarilumab no aumenta el riesgo de infeccién grave frente a la utilizacién de

ADA.

De la evidencia a la recomendacién: FAMEsd, riesgo infecciones graves.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
¢ Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.2)

FAMEsd vs. placebo

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: moderada
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un metaanalisis que evalta la seguridad de los FAMEsd comparados con
placebo, en 21 estudios y con un seguimiento de 6 a 52 semanas (n=6475) %. En la siguiente

tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i Rk
Desenlaces Diferencia en la evidencia

placebo FAMEsd (95% Cl)

(GRADE

Infecciones 35/3011 59/3464 5 mas por 1000 | RR 1,46 Sllele)
graves (1,2%) (1,7%) (de 0 menos a (0.98 2 2,18) BAJA®P
Seguimiento 6 a 14 mas)
52 semanas (21
estudios;
n=6475)

a. No hubo informacidn de cémo se realizé el ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacion.
Tampoco de la calidad de la generacién de la secuencia de la aleatorizacidn.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

e Consideraciones adicionales:

La estimacion tasa de incidencia bruta por 100 pacientes-afio fue de 1,97 (IC95% 1,41 a 2,68)
para TOFA; 3,16 (IC95% 2,07a 4,63) para BARI, y 3,02 (1C95% 0,98 a 7,04) para UPA. Utilizando
la curva SUCRA para clasificar la diferencia en el riesgo de infecciones graves segun los diferentes

FAMED, se observd que BARI se asociaba con un riesgo mds bajo de infecciones graves; TOFA



era el que tenia un riesgo mas alto. Sin embargo, debido a los altos niveles de incertidumbre en
las estimaciones de riesgo, no se pudo dar una conclusion clara con respecto al riesgo de

infecciones graves, en comparacién de uno con otro o placebo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su

experiencia clinica y a su propio criterio el tratamiento con un FAMEsd aumenta el riesgo de

infeccidn grave.

Baricitinib vs. placebo con/sin FAMEsc

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderada

Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos metaanalisis. Uno de ellos evalla la seguridad de Bari (2 a 4 mg) frente
a placebo con un seguimiento de 12 semanas en 3 estudios (n=1413), con un seguimiento de 24
semanas en 4 estudios (n=2611) y con un seguimiento de 52 semanas en 1 estudio (n=425)3®. El
otro evalua Bari (4 mg) e incluye 6 estudios con un seguimiento de 12 a 52 semanas (n=2380) *.

En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

. |Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i .
Desenlaces . Diferencia en la evidencia

placebo baricitinib (95% Cl)

(GRADE

Infecciones 6/502 (1,2%) 11/911 1 menos por RRO0,91 ololele)
graves (1,2%) 1000 (de 8 (0,34a2,42) BAJA®P
Seguimiento 12 menos a 17
semanas (3 ECA; mas)
n=1413)
Infecciones 19/1102 25/1509 2 mas por 1000 | RR 0,89 olclele)
graves (1,7%) (1,7%) (de 9 menosa |(0,49a1,63) BAJA®P
Seguimiento 24 11 mas)
semanas (4 ECA;
n=2611)




. |calidad/Certeza

Con Con ] ] Efecto relativo ] ]

Desenlaces placebo baricitinib Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 8/210(3,8%) |5/215(2,3%) |15 mas por RR 0,61 ol lele)
graves 1000 (de 30 (0,20 2 1,84) BAJA®P
Seguimiento 52 menos a 32
semanas (1 ECA; mas)
n=425)
Infecciones 25/1254 (2%) 26/1126 4 mas por 1000 | RR 1,19 o llele)
graves (2,3%) (de 6 menosa |(0,70a2,03) BAJA®P
Seguimiento 12 a 21 mas)
52 semanas (6
estudios; n=2380)
a. Uso de escala desactualizada de evaluacion del riesgo de sesgo.
b. Tamafio muestral pequeio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su
experiencia clinica y a su propio criterio el tratamiento con BARI aumenta el riesgo de infecciéon

grave.

Tofacitinib vs. placebo con/sin FAMEsc

b) &Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderada

Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos metaanalisis. Uno de ellos evalla la seguridad de TOFA (1 a 15 mg bid)
frente a placebo con un seguimiento de 12 semanas en 7 estudios (n=3564), con un seguimiento
de 24 semanas en 3 estudios (n=1418) y con un seguimiento de 52 semanas en 1 estudio (n=118)
%, El otro evalta TOFA (5 mg bid) e incluye 11 estudios con un seguimiento de 6 a 12 semanas

(n=3109) *. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:



. |calidad/Certeza

Con Con ] ] Efecto relativo . ]

Desenlaces placebo tofacitinib Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 1/761(0,13%) |[18/2803 1 mas por RR 1,88 Sl l=ls)
graves (0,64%) 1000 (de 1 (0,5a7,08) BAJA®®P
Seguimiento 12 menos a 8
semanas (7 mas)
ECA; n=3564)
Infecciones 5/296 (1,7%) 21/1122 2 menos por RR 0,87 Sl
graves (1,9%) 1000 (de 11 (0,34 a2,21) BAJA®P
Seguimiento 24 menos a 20
semanas (3 mas)
ECA; n=1418)
Infecciones 0/51 (0%) 1/67 (1,5%) - RR 2,29 DHOo
graves (0,1a55,18) BAJA®P
Seguimiento 52
semanas (1
ECA; n=118)
Infecciones 8/1261 (0,63%) 28/1848 5 mas por RR 1,82 PHoeo
graves (1,5%) 1000 (de O (0,93 a 3,58) BAJA®<
Seguimiento 6 a menos a 16
12 semanas (11 mas)
estudios;
n=3109)
a. Uso de escala desactualizada de evaluacion del riesgo de sesgo.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.
c. No hubo informacidon de cémo se realizd el ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacidn.
Tampoco de la calidad de la generacién de la secuencia de la aleatorizacidn.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion o a la comparacion?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su
experiencia clinica y a su propio criterio el tratamiento con TOFA aumenta el riesgo de infeccidn

grave.

Tofacitinib vs Adalimumab
Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro®” con un seguimiento de

100790 paciente-afios (n=42614) que evalula la seguridad de TOFA vs. ADA:



Calidad/Certeza

Con Con ) ) Efecto relativo . ]

Desenlaces A TOFA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 767/36336 179/6278 1 mas por 1000 | HR 1,06 (0,87 e lar]=)
graves (2,1%) (2,9%) (de3menosa |al,29) MODERADA
Seguimiento: 6 mas)
100790
paciente-afios)
(n=42614)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con TOFA no aumenta el riesgo de infeccidon grave frente al de la utilizacion de ADA.

e Consideraciones adicionales:

Tofacitinib v. anti-TNF

Un estudio reciente de seguridad post comercializacion (oral Surveillance) %! compara tofacitinib
vs. anti-TNF. Se trata de una evidencia de calidad MODERADA por ser un estudio abierto de
extensién en el que, aunque sin cegamiento de participantes ni evaluadores, hay que tener en

cuenta su tamafno muestral y duracion.

Calidad/Certeza

Desenlaces i il Efecto relativo en la evidencia
Anti-TNF TOFA (95% Cl)
(GRADE
Infecciones 119/1451 310/2911 RR 1,30 S arlar]=)
graves (8,20%) (10,64%) (1,06 a 1,59) MODERADA
(1 estudio;
n=4362)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?



Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con TOFA aumenta el riesgo de infeccion grave frente al de la utilizacién de anti-

TNF.

Upadacitinib vs. placebo
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderada
Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos metaanalisis. Uno de ellos evalla la seguridad, con un seguimiento de
12 semanas, de UPA (15 a 30 mg qd) frente a placebo en 4 estudios (n=1906) y de UPA (3 a 18
mg bid.) en 2 estudios (n=526) *. El otro evalta UPA (6 mg bid o 15 mg od dosis) e incluye 4
estudios con un seguimiento de 12 a 24 meses (n=986) *°. En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

. |calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i i

Desenlaces placebo UPA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Infecciones 1/656 (0,15%) 11/1250 3 mas por 1000 | RR 2,82 Sl lels)
graves (0,88%) (de 1 menosa |(0,62a12,77) BAJA*P
Seguimiento: 12 18 mas)
semanas (4 ECA;
n=1906)
Infecciones 1/106 (0,94%) 1/420 7 menos por RR 0,26 Sl lel=)
graves (0,24%) 1000 (0,03 a 2,44) BAJA2P
Seguimiento: 12 (de 9 menos a
semanas (2 ECA; 14 mas)
n=526)
Infecciones 2/496 (0,4%) 5/490 (1%) |4 mas por 1000 | RR 2,04 Slelele)
graves (de 2 menosa | (0,51 a 8,08)? BAJA*P
Seguimiento: 12 29 mas)
a 24 meses (4
ECA; n=986)
a. Uso de escala desactualizada de evaluacion del riesgo de sesgo.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.



d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su
experiencia clinica y a su propio criterio el tratamiento con UPA aumenta el riesgo de infeccion

grave.

Filgotinib vs. placebo
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderada
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un solo metaanalisis que evalla los efectos secundarios de filgotinib
comparado con placebo, con un seguimiento de 12 semanas (n=731) y 24 semanas (n=744) en

2 ECAy de 52 semanas en un ECA (n=25) 3. En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
Calidad/Certeza
Desenlaces el ol Diferencia Efecto relativo en :a ev/idenci:
placebo filgotinib (95% Cl)
(GRADE
Infecciones 2/220 (0,91%) 4/511 3 menos por RRO,71 PHOeo
graves (0,78%) 1000 (0,14a3,67 BAJA*P
Seguimiento: 12 (de 8 menos a
semanas (2 ECA; 24 mas)
n=731)
Infecciones 3/204 (1,5%) 8/540 0 menos por RR 0,97 ololele)
graves (1,5%) 1000 (0,26 a 3,66) BAJA2P
Seguimiento: 24 (de 11 menos a
semanas (2 ECA; 39 mas)
n=744)
Infecciones 1/56 (1,8%) 1/238 14 menos por RR 0.24 Sl lel=)
graves (0,42%) 1000 (0,01a3,7) BAJAP
Seguimiento: 52 (de 18 menos a
semanas (1 ECA; 48 mas)
n=25)
a. Uso de escala desactualizada de evaluacién del riesgo de sesgo.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:



Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que teniendo en cuenta la baja calidad de la evidencia y en base a su
experiencia clinica y a su propio criterio el tratamiento con filgotinib aumenta el riesgo de

infeccion grave.

De la evidencia a la recomendacién: optimizacion del tratamiento, riesgo
infecciones graves.

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.2)

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: despreciable

Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un metaanalisis que evalla el impacto que podria tener la reduccién gradual
de las terapias biolégicas (FAMEb y FAMEsd) frente a la continuacion del régimen de tratamiento
inicial, en 9 ECA (CZP n=1; ADA n =4; ETN n = 5; ABA n = 1); BARI n =1) y con un seguimiento de
6 a 18 meses (n=1838) %,

con Con Calidad/Certeza
L. Reduccién . en la evidencia
Mantenimiento . . Efecto relativo
Desenlaces .. gradual Diferencia (GRADE
régimen (95% Cl)
. FAMED o
tratamiento
FAMEsd
Infecciones 35/3011 (1,2%)  59/3464 5 menos por RR 1,46 ol lele)
graves (1,7%) 1000 (de O (0.98 a 2,18) BAJA®P
Seguimiento 6 a menos a 14 mas)
18 meses (9
estudios;
n=1838)

a. No hay reporte del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja



e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo

elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que la

optimizacidon del tratamiento no aumenta el riesgo de infeccién grave frente a la no

optimizacidn.

De la evidencia a la recomendacidn: edad, riesgo infecciones graves.

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.2)

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: moderada
Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un metaanalisis que evalud la eficacia/efectividad de FAMEb y FAMEsd en

personas mayores frente a personas jovenes en 4 estudios (n=16579) *°:

Con Calidad/Certeza
Con . .
FAMEb y . en la evidencia
Placebo . . Efecto relativo
Desenlaces . FAMEsd Diferencia (GRADE
(con/sin FAME ] (95% Cl)
. (con/sin FAME
convencional) .
convencional
Infecciones 1040/11775 539/4804 81 mas por 1000 | RR 1,92 (1,31 PHOeo
graves (8,8%) (11,2%) (de 27 mas a a2,81) BAJA2P
Seguimiento 6 a 160 mas)
18 meses (9
estudios;
n=1838)

a. Juicio de riesgo de sesgo emitido por los autores.

b. Juicio de riesgo de inconsistencia emitido por los autores.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.



d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados el grupo
elaborador considera que, los resultados provenientes de la evidencia y en base a su experiencia
clinica y a su propio criterio, muestran que la edad avanzada aumenta el riesgo de infecciéon

grave por el tratamiento.

e) {Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

e Informacion adicional:

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

f) &.Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se realizd busqueda sobre costes de los fdrmacos evaluados.

¢ Informacion adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas al respecto, pero probablemente
los costes directos e indirectos sean superiores en caso de infeccion grave asociado al

tratamiento FAMEb y FAMEsd.

g) &Cuél es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

h) El coste-efectividad de la intervencién, ;favorece a la intervencién o a la comparacién?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) {Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan

situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de infecciones graves.



10.2. De la Evidencia a la Decisién. Pregunta 2 virus hepatitis B

De la evidencia a la recomendacién: FAMED, virus hepatitis B.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
¢ Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.3)

FAME bioldgicos anti-TNF

Infliximab
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado 5 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacion del VHB asociado al uso de IFX en pacientes con AR e infeccidn oculta VHB (n=95
pacientes tratados con IFX)#4*8, Y 2 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos
en pacientes con AR e infeccidn crénica VHB (n=5 pacientes tratados con IFX)*%>2, En |a siguiente

tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Proporcion
Desenlaces N2 eventos N2 individuos P en la evidencia
(95% Cl)
(GRADE
Reactivacién VHB 2 95 Rango de 0a 11,8% S SISIS
. MUY BAJA%P
pacientes con AR e
infeccién oculta
VHB (5 estudios;
n=95)
Reactivaciéon VHB | 2 5 Rango de 25 a 100% S SISIS

a,.c,d
pacientes con AR e MUY BAJA

infeccidén crénica
VHB (2 estudios;
n=5)

a. Estudios retrospectivos en su mayoria, posibles sesgos de confusion porque a veces no esta claro si
se debe a un farmaco (el ultimo que esta tomando) o a otro anterior.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos.

c. Estudios retrospectivos.

d. Solo 5 pacientes en total, muy pocos pacientes y eventos

- Entre los pacientes crdnicos, algunos puede que estuvieran con profilaxis antiviral, lo que dificulta la
interpretacion de los resultados.



Etanercept
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefa
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado 9 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacién del VHB asociado al uso de ETN en pacientes con AR e infeccién oculta VHB
(n=165 pacientes tratados con ETN) 52, Y 5 estudios observacionales retrospectivos que
recogen datos en pacientes con AR e infeccidn crénica VHB (n=18 pacientes tratados con ETN)

44,46,49,51 En |a siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

L Calidad/Certeza
Proporcion

Desenlaces N2 eventos N2 individuos (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Reactivacién VHB 10 270 Rango de 0 a 15,8% ol lele)

pacientes con AR e BAJA®P

infeccién oculta

VHB (9 estudios;

n=270)

Reactivacién VHB 3 18 Rango de 0 a 100% SPSISIS)

a,c,d
pacientes con AR e MUY BAJA

infeccidn cronica
VHB (5 estudios;
n=18)

a. Estudios retrospectivos en su mayoria, posibles sesgos de confusion porque a veces no esta claro si
se debe a un farmaco (el dltimo que esta tomando) o a otro anterior.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos.

c. Algunos de los pacientes crénicos con profilaxis antiviral, lo que puede reducir el porcentaje de
pacientes en los que se reactiva la infeccidon por VHB.

d. Ademas de poco eventos y pacientes, el rango va de 0 a 100, aunque uno de los estudios solo
incluia datos de un paciente, y de ahi el 100%. La mayoria de los estudios reportan los datos de un
solo caso de paciente con infeccidon crénica.

Adalimumab

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefia
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado 8 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacion del VHB asociado al uso de ADA en pacientes con AR e infeccidn oculta VHB (n=90

pacientes tratados con ADA) %4°%, Y 1 estudio observacional retrospectivo que recoge datos en



pacientes con AR e infeccion crénica VHB (n=9 pacientes tratados con ADA) L. En la siguiente

tabla se resumen los resultados por desenlace:

L Calidad/Certeza
Proporcion

Desenlaces N2 eventos N2 individuos en la evidencia
(95% Cl)
(GRADE

Reactivacién VHB 4 205 Rango de 0 a 50% SISISIS)

. MUY BAJA2P
pacientes con AR e
infeccién oculta
VHB (8 estudios;
n=205)
Reactivacién VHB 3 9 33% SISISIS)

MUY BAJASd

pacientes con AR e
infeccion croénica
VHB (1 estudio; n=9)

a. Retrospectivos en su mayoria, posibles sesgos de confusién porque a veces no esta claro si se debe
a un farmaco (el ultimo que estd tomando) o a otro anterior.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos. Rangos amplios.

c. Estudio retrospectivo que en principio excluia estos pacientes del estudio, aunque proporcionan
estos datos en una figura del articulo.

d. Un solo estudio y son solo 9 pacientes.

Certolizumab y golimumab

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificé un Unico estudio para certolizumab (n=11)* y dos para golimumab (n=61) *®>° que
recogian datos al respecto, registrandose un Unico caso de reactivacién del VHB en un paciente

con infeccidn oculta en tratamiento con GOL (1 de 26 pacientes) .

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que los anti-TNF
no aumentan significativamente el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B en personas

con AR.



No anti-TNF:

Rituximab

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: moderada
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado 7 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacién del VHB asociado al uso de RTX en pacientes con AR e infeccién oculta VHB
(n=262 pacientes tratados con RTX) #7:0:5357 'y 1 estudio observacional retrospectivo que recoge
datos en pacientes con AR e infeccién crénica VHB (n=7 pacientes tratados con RTX)>*. En la

siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Proporcion
Desenlaces N2 eventos N2 individuos (95; a) en la evidencia
° (GRADE

Reactivacién VHB | 35 347 Rango de 0 a 21,4% ISISIS)

. MUY BAJA®P
pacientes con AR e
infeccidn oculta
VHB (7 estudios;
n=346)
Reactivacién VHB 3 7 Rango de 0 a 42,9% SASISIS)

MUY BAJA

pacientes con AR e
infeccidon cronica
VHB (1 estudio; n=7)

a. Retrospectivos en su mayoria.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos.

c. Uno de los estudios solo incluye un paciente crénico, que no reactiva (de ahi el 0%). En el segundo
estudio, los 7 pacientes crénicos no tienen profilaxis antiviral.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que RTX
aumenta significativamente el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B en personas con

AR.



Tocilizumab
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefa

¢ Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado 9 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacion del VHB asociado al uso de TCZ en pacientes con AR e infeccién oculta VHB
(n=200 pacientes tratados con TCZz) 4 4> 47. 48, 50, 53, 55,58, 59 'y ) estudios observacionales
retrospectivos que recogen datos en pacientes con AR e infeccidén cronica VHB (n=14 pacientes

tratados con TCZ)>**°, En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

L Calidad/Certeza
Proporcion

Desenlaces N2 eventos N2 individuos (95% Cl) en la evidencia
° (GRADE

Reactivacién VHB 6 281 Rango de 0 a 20% SPSISIS)

. MUY BAJA2P
pacientes con AR e
infeccién oculta
VHB (9 estudios;
n=200)
Reactivacién VHB 6 14 43% SASISIS)

MUY BAJASd

pacientes con AR e
infeccion croénica
VHB (2 estudios;
n=14)

a. Retrospectivos en su mayoria, posibles sesgos de confusién porque a veces no esta claro si se debe
a un farmaco (el Gltimo que esta tomando) o a otro anterior.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos.

c. Retrospectivo, aunque parece que los crénicos en general no estan con profilaxis antiviral.

d. Muy pocos pacientes y nimero de eventos.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que TCZ no
aumenta significativamente el riesgo de reactivacidn del virus de la hepatitis B en personas con

AR.



Abatacept
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequeia

¢ Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado 5 estudios observacionales retrospectivos que recogen datos sobre el riesgo
de reactivacidn del VHB asociado al uso de ABA en pacientes con AR e infeccién oculta VHB
(n=200 pacientes tratados con ABA) %> 48 50,5561 'y 1 estudio observacional retrospectivo que
recoge datos en pacientes con AR e infeccién crénica VHB (n=14 pacientes tratados con ABA) &%,

En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

L Calidad/Certeza
Proporcion

Desenlaces N2 eventos N2 individuos (95% Cl) en la evidencia
° (GRADE

Reactivacién VHB 10 160 Rango de 0 al 10,3% SPSISIS)

. MUY BAJA2P
pacientes con AR e
infeccién oculta
VHB (5 estudios;
n=91)
Reactivacion VHB 0 51 0% $ISISIS]

MUY BAJASd

pacientes con AR e
infeccion croénica
VHB (1 estudio;
n=51)

a. Retrospectivos en su mayoria, posibles sesgos de confusion.

b. Pocos pacientes y nimero de eventos.

c. Retrospectivo. 13 de los pacientes crénicos reciben profilaxis antiviral, lo que puede confundir los
resultados.

d. Muy pocos pacientes y nimero de eventos.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que ABA podria

aumentar el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B en personas con AR.



De la evidencia a la recomendacién: FAMEsd, virus hepatitis B.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.3)

Baricitinib y tofacitinib
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefa
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificé un Unico estudio en el caso de BARI que incluia pacientes con infeccidn oculta, entre
los que se dieron 4 reactivaciones del VHB (n=269 pacientes) %3. También se identificé un estudio
en el caso de TOFA que incluia 90 pacientes con HbsAg- (64 de estos eran HBcAb+). Hubo 2

reactivaciones (tasa de incidencia de reactivacién de 11,2 por 1000 personas-afio) %2,

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que BARI o TOFA
no aumentan significativamente el riesgo de reactivacidn del virus de la hepatitis B en personas
con AR.

e) {Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los

desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

¢ Informacidn adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

f) &,Cudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Evidencia procedente de la investigacion:



No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

e Informacion adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas al respecto, pero probablemente
los costes directos e indirectos derivados del tratamiento de la reactivacién del VHB sean
menores que los costes que se producen derivados de la atencién de pacientes, complicaciones,

absentismo e incapacidad al dejar sin tratamiento a un paciente con AR.

g) &Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

h) El coste-efectividad de la intervencién, éfavorece a la intervencion o a la comparacién?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) &,Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan

situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de reactivacion del VHB.

10.3. De la Evidencia a la Decisidn. Pregunta 3 virus varicela-zoster

De la evidencia a la recomendacién: FAMEDb, virus varicela-zoster.
a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.3)

Anti-TNF:

Infliximab vs. adalimumab
b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefa
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS que incluye 2 estudios observacionales comparados (Registro Reino
Unido, n=11881 y Registro Estados Unidos, n=21817) que recogen datos sobre el riesgo de
infeccidn por herpes zoster asociados al uso de IFX vs. ADA®. En la siguiente tabla se resumen

los resultados por desenlace:



i
Efecto relativo Ealre) Hartizr

Desenlaces Adalimumab/infliximab o en la evidencia
SRR (GRADE
Tasa de 11.1 (7.9-15.1) por 1000 R. Reino Unido PO
incidencia/100 personas-afio* HR 1.5 MUY BAJA®D:
pacientes-afio (1.1-2.0)
(2 estudios; n=11881
y n=21817) R. EEUU
HR: 0.85
(0.55-1.22)

*Tasa cruda de eventos en pacientes que reciben ambos farmacos

a. No hay reporte del riesgo de sesgo de publicacién en los estudios incluidos.
b. Tamano muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

c. Incoherencia seria entre los articulos incluidos.

En el registro de Reino Unido, IFX presenta un mayor riesgo de infeccién por HZ, mientras que en el
registro de Estados Unidos no se encuentran diferencias entre ambos grupos.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con IFX no aumenta el riesgo de reactivacion del virus varicela-zéster frente a la

utilizacién de ADA.

Etanercept vs. adalimumab o infliximab

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena

¢ Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un estudio observacional (Registro RABBIT, Alemania) en la RS de Desai et al.
2016 (n=5040) que recoge datos sobre el riesgo de infeccién por herpes zoster asociado al uso

de ETA vs ADA o IFX:

Calidad/Certeza
Con Con Efecto relativo dedi z

Desenlaces Diferencia en la evidencia
ADA o IFX ETA (95% CI)
(GRADE
Tasa de 11.1(7.9-15.1) | 8.9(5.6-13.3) | Intervencion* | RDI 0,803 ODDO
incidencia/100 por 1000 por 1000 0,408-1,378 MODERADA?

pacientes-aiio personas-afio | personas-afio p=0,408



Calidad/Certeza

Con Con ) ) Efecto relativo . ]
Desenlaces ADA o IEX ETA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE
1 estudio; 2 menos por
n=5040) 1000 (6 menos
a 4 mas)
Comparador
11 por 1000

*No es posible estimar el riesgo absoluto ya que el riesgo relativo es impreciso, por lo que se muestra
el efecto absoluto del grupo comparador y del grupo intervencion respecto del comparador.
a. No hay reporte del riesgo de sesgo de publicacién en los estudios incluidos.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con ETA no aumenta el riesgo de reactivacién del virus varicela-zéster frente a la

utilizacion de ADA o IFX.

Certolizumab

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional que evalua la seguridad de CZP con un seguimiento

de 12 meses (n=168) 7°:

Calidad/Certeza
Con

Desenlaces TP en la evidencia
(GRADE
Tasa de eventos (n o % 1/168 (0,6%
e e /168 (0,6%) OO0
eguimiento: 12 meses MUY BAJA®D

registro; n=168%*)

* De los 168 pacientes reclutados inicialmente, 120 terminaron el seguimiento de 12 meses.
a. Estudio sin grupo comparador que no alcanzé una calidad aceptable en la escala IHE empleada para
evaluarlo.



Calidad/Certeza
Con . .
Desenlaces en la evidencia
CTP
(GRADE

b. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes. Ademas, afiade que las series de casos o estudios de un
caso debe bajarse la calidad de baja a muy baja.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion?

Ver evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que Tocilizumab
no aumenta significativamente el riesgo de reactivacién del virus varicela-zéster en personas
con AR.
e Consideraciones adicionales

En un estudio observacional, basado en el registro aleman RABBIT, se han comparado las tasas
de eventos e incidencias del HZ en pacientes con AR en tratamiento con FAMEsc, FAMED, y
FAMEsd. El riesgo de infeccién fue mayor en los anti-TNF frente a los FAMEsc. Dentro de los anti-

TNF, la incidencia fue mayor en los anticuerpos monoclonales, frente al etanercept®

No anti-TNF:

Abatacept vs. anti-TNF

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un ensayo no aleatorizado que evalla los efectos de ABA comparado con anti-
TNF (ADA, CZP, ETN, GOL e IFX) (n=11248 pares de pacientes)’2. En la siguiente tabla se resumen

los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i Rk
Desenlaces . Diferencia en la evidencia
Anti-TNF ABA (95% Cl)
(GRADE
Tasa de eventos | 73/11248 81/11248 0 por 1000 HR 1.00 PODO
(no %) (0.6%) (0.7%) 2menosa?2 | (IC95% 0.73-1.37) MODERADA
(n=11248 pares mas

de pacientes)



Calidad/Certeza

Con Con ) ) Efecto relativo ; ]
Desenlaces Anti-TNE e Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Tasa de 15.7 (12.5- 15.8 (12.7- Intervencién®  RDI 1.001 (1C95% PODD
incidencia/100 19.8) por 1000 | 19.6) por 0 menos por | 0.721-1.393) ALTA
pacientes-afio personas-afio | 1000 1000 (2 p=0.995
(n=11248 pares personas- menos a 2
de pacientes) afo mas)

Comparador

6 por 1000

* No es posible estimar el riesgo absoluto ya que el riesgo relativo es impreciso, por lo que se muestra
el efecto absoluto del grupo comparador y del grupo intervencion respecto del comparador.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que ABA no

aumenta significativamente el riesgo de reactivacion del virus varicela-zoster frente al de la

utilizacién de los anti-TNF.

Abatacept monoterapia o abatacept subcutdneo + MTX vs. MTX monoterapia

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un ECA (AVERT study) que evalia los efectos de abatacept SC
(125mg/semana) +MTX o abatacept monoterapia frente a MTX (15-20 mg/semana) con un

seguimiento de 18 meses (n=351) 73. En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
Con . Calidad/Certeza
. Con Efecto relativo i Rk
Desenlaces ABA combinado . en la evidencia
ABA monoterapia (95% Cl)
o MTX (GRADE
Tasa de eventos = MTX: 0/116 1/116 (0.9%) RR 3.00 DO
(n o %) (1C95% 0.12- 72.89) BAJA?P
Seguimiento 18 | Abatacept + RR 3.07
meses (1 ECA; MTX: 0/119 (1C95% 0.12-74.77)

n=351)



" Con Efecto relativo Callids et
Desenlaces ABA combinado en la evidencia

H 0,
o MTX ABA monoterapia (95% Cl) (GRADE

a. alto riesgo de sesgo en la generacidn de la secuencia de aleatorizacidn, la ocultacion de la
asignacion y cegamiento de la evaluacién de los resultados

b. Tamafio muestral del ECA es insuficiente para detectar los casos de HZ por lo que el estimador es
impreciso

Los pacientes incluidos presentan una AR de reciente aparicion, por lo que pueden tener minimizado el
riesgo de HZ

c¢) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que ABA + MTX

no aumenta significativamente el riesgo de reactivacidn del virus varicela-zéster frente al de la

utilizaciéon de MTX en monoterapia.

Tocilizumab
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefia
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional que evalta la seguridad de TCZ (8 mg/Kg IV cada 4

semanas) con un seguimiento de 13 meses (n=850) "*:

Calidad/Certeza

Con . .
Desenlaces en la evidencia

TCz

(GRADE

Tasa de eventos (n o0 %) 12/839 (1,43%) G000
Seguimiento: 13 meses (1 De las cuales graves: 3 casos (0.35%) MUY BAJA®D
registro; n=850)
Tasa de incidencia/100 1,67 por 100 personas-afio B0
pacientes-aiio De los cuales graves: 0.41 MUY BAJA®D

Seguimiento: 13 meses (1
registro; n=850)

a. Estudio sin grupo comparador que no alcanzé una calidad aceptable en la escala IHE empleada para
evaluarlo.

b. El sistema de gradacion de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes. Ademas, aflade que las series de casos o estudios de un
caso debe bajarse la calidad de baja a muy baja.

El intervalo de edad y la duracion de la AR de los pacientes incluidos en el estudio es muy amplio.



c¢) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion?

Ver evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que TCZ no
aumenta significativamente el riesgo de reactivacidn del virus varicela-zéster en personas con

AR.

o Consideraciones adicionales

En el registro Rabbit, mencionado anteriormente, dentro de los FAMEb no anti-TNF hubo mas

riesgo de infeccidn por HZ en los pacientes en tratamiento con RTX en comparacidn con ABA .

De la evidencia a la recomendaciéon: FAMEsd, virus varicela-zoster.
a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.3)

Tofacitinib

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: grande
e Evidencia procedente de la investigacion:

Tofacitinib + MTX vs. adalimumab + MTX

Se ha identificado una RS que evalla la seguridad de TOFA (5/10 mg/12h) asociado a MTX
comparado con ADA (40 mg SC), también asociado a MTX, en 2 ECA (Oral Standard n= 715) y
Oral Strategy n=1146) y con un seguimiento de 24 semanas’®. En la siguiente tabla se resumen

los resultados por desenlace:



Calidad/Certeza

Desenlaces ADA + MTX TOFA* + MTX en la evidencia
(GRADE
Tasa de eventos (n o %) 0-2% 0-3% DODO
MODERADA?

Seguimiento 24
semanas (2ECA; n=715

y n=1146)
Diseminacion otras Hubo un caso de HZ grave en el
regiones grupo tratado con TOFA en

monoterapia, 1 en el grupo
tratado con TOFA+MTXy 1 en el
grupo de ADA+MTX (ORAL-
Strategy)

a. No se ha considerado el riesgo de sesgo de los estudios en la descripcién de los resultados y no hay
reporte del sesgo de publicacién.

* - Oral Standard: 3% iinfecciones por HZ en el grupo TOFA 10 mg + MTX (n=201) (Oral. No se observd
ningun caso en el grupo de TOFA 5 mg + MTX.
- ORAL-Strategy: 1% HZ (grave y no grave) en el grupo TOFA 5 mg/12h+placebo (N=384); 2% en el grupo
TOFA 5 mg/12h+MTX (N=376) y 2% en el grupo ADA 40 mg sc/15 dias+MTX (N=386).

Se recoge también en la tabla de eventos adversos, el % de HZ (grave y no grave) en pacientes
previamente vacunados frente a HZ, siendo del 1% en el grupo tratado con TOFA en monoterapia, vs 3%
en el grupo de tratamiento de TOFA+MTX y 0% en el grupo tratado con ADA y MTX.

c¢) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

Tofacitinib vs FAME bioldgicos

Se ha identificado un ensayo no aleatorizado (n=5040) que recoge datos sobre el riesgo de
infeccidon por herpes zoster asociado al uso de TOFA vs FAMEb (n=130718). 30666 pacientes
tuvieron un seguimiento >1 afio y 10243 >2 afios) . En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces R S Diferencia Efecto relativo en la evidencia
FAMEDb TOFA (95% Cl)
(GRADE
Tasa de eventos (n - - - HR=2 PODD
0 %) vs todos FAME ALTA
Seguimiento 21 bioldgicos*

afno->2 afios
(n=130718)



Calidad/Certeza

Con Con ] ] Efecto relativo . ]
Desenlaces EAMED TOFA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Tasa de 1,65-2,15 3,72
incidencia/100 FAME (3,12-
pacientes-afio biolégicos** | 4,40) por
(n=130718) por 100 100

personas-afio | personas-

afno

*vs. golimumab, 1,84 (1,35-2,50),
vs. infliximab, 1,94 (1,51-2,50),
vs. abatacept, 1,94 (1,53-2,44),
vs. adalimumab, 1,99 (1,63-2,43),
vs. etanercept, 2,12 (1,73-2,58),
vs. tocilizumab, 2,14 (1,53-2,99),
vs. certolizumab, 2,24 (1,68-2,99).

**certolizumab 1,65 (1,34-2,01),
etanercept 1,72 (1,57-1,87),
tocilizumab 1,75 (1,34-2,24),
adalimumab 1,77 (1,62-1,93),
abatacept 1,96 (1,71-2,23),
golimumab 1,99 (1,61-2,44)
infliximab 2,15 (1,88-2,45)

e Consideraciones adicionales:
Un estudio reciente de seguridad post comercializacién (oral Surveillance) compara tofacitinib
vs. anti-TNF. Se trata de una evidencia de calidad MODERADA por ser un estudio abierto de
extensién en el que, aunque sin cegamiento de participantes ni evaluadores, hay que tener en

cuenta su tamafno muestral y duracion.

. Calidad/Certeza
Desenlaces . < Efecto relativo en la evidencia
Anti-TNF TOFA (95% Cl)
(GRADE
Herpes zéster 58/1451 358/2911 RR 1,30 Sl lel=)
(1 estudio; (3,99%) (12,29%) (1,06 a 1,59) MODERADA
n=4362)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, los

resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con TOFA aumenta el

riesgo de reactivacion del virus varicela-zéster frente a la utilizacion de FAMEDb.

Baricitinib

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: moderada



¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Baricitinib + MTX o upadacitinib + MTX vs. adalimumab + MTX o MTX monoterapia

Se ha identificado una RS que evalla la seguridad de BARI (4 mg) asociado a MTX comparado
con ADA (40 mg SC), también asociado a MTX, en 1 ECA (RA-BEAM n= 1305) y la seguridad de
UPA (15 mg) asociado a MTX frente a ADA (40 mg SC), también asociado a MTX (SELECT-
COMPARE n=1629) y con un seguimiento entre 24-26 semanas’®. En la siguiente tabla se
resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces ADA + MTX BARI o UPA* + MTX en la evidencia
(GRADE
Tasa de eventos (no %)  <1% <1% SPISISS)
MODERADA?

Seguimiento 24-26
semanas (2 ECA;
n=1305y n=1629)

Diseminacion otras - 1 paciente que se

regiones recupero sin
complicaciones (grupo
BARI+MTX) (RA-BEAM).
- Ninguno de los casos fue
grave y la mayoria
afectaron a un Unico
dermatoma en el grupo de
UPA (SELECT-COMPARE).

* - RA-BEAM: <1% en el grupo tratado con MTX +placebo (N=488),
1% en el grupo tratado con BARI 4mg/dia + MTX (N=487)
1% en el grupo tratado con ADA 40 mg SC cada 15 dias + MTX (N=330)

- SELECT-COMPARE: 0,5% en el grupo tratado con MTX + placebo (N= 651),
0,8% en el grupo tratado con UPA 15 mg/dia + MTX (N=651)
0,3% en el grupo tratado con ADA 40 mg SC cada 15dias+MTX (N=327).

a. No se ha considerado el riesgo de sesgo de los estudios en la descripcién de los resultados y no hay
reporte del sesgo de publicacién.

Baricitinib
Se ha identificado un estudio observacional que evalta la seguridad de BARI (4 mg/dia) con un

seguimiento de 12 meses (n=446) "’



Calidad/Certeza

Con
Desenlaces en la evidencia
BARI*
(GRADE
Tasa de eventos (n 0 %) 6/446 (1,3%) ©000
Seguimiento: 12 meses (1 MUY BAJA2b

registro; n=446)

-3 casos se produjeron en anos; 3 en los 3 primeros meses de tratamiento; 2 con multiples
localizaciones; 5 con tratamiento concomitante de glucocorticoides; 4 con tratamiento concomitante
de MTX.

La reactivacidon por HZ estaba significativamente asociada al tratamiento con glucocorticoides (83% vs
25% en otras infecciones) (correccidn de Yates)

a. Estudio sin grupo comparador que no alcanzé una calidad aceptable en la escala IHE empleada para
evaluarlo.

b. El sistema de gradacion de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes. Ademas, afiade que las series de casos o estudios de un
caso debe bajarse la calidad de baja a muy baja.

e Consideraciones adicionales

En el registro Corrona hubo mas riesgo de infeccién por HZ en los pacientes en tratamiento con
TOFA’. En el registro Rabbit el riesgo de infeccidn para el HZ fue mayor en los pacientes con

FAMEsd"™.

Upadacitinib

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderada

Evidencia procedente de la investigacion:

Upadacitinib 15 vs. upadacitinib 30 mg
Se han identificado un ECA (SELECT-BEYOND) que recoge datos sobre el riesgo de infeccion por
herpes zoster asociado al uso de UPA 15 mg vs. UPA 30 mg con un seguimiento de 3 y 6 meses

(n=149) 8. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces N a0 Diferencia Efecto relativo en la evidencia
UPA 30mg UPA 15mg (95% CI)
(GRADE
Tasa de eventos | 4/165 (2%) 1/164 (1%) 10 por 1000 HR 0,26 OHOO
(no %) (de2masa22 | (IC95% 0,03- BAJA®D

Seguimiento 3 mas) 2,27)
meses (1 ECA;
n=149)



Tasa de eventos | 2/148 (1%) 2/156 (1%) 1 menos por HR 0,95*

SISISIS)
(n (o} %) 1000 (|C95% 0,14- BAJA?P
Seguimiento 6 6,65)
meses (1 ECA;
n=149)
Diseminaciéon La mayoria de los casos fueron leves y todos excepto 1, afectaron a un Unico
otras regiones dermatoma. 2 casos graves se reportaron en el grupo tratado con UPA 30 mg
(ambos con afectacion oftalmica y 1 de ellos ademas con afectacién de miltiples
dermatomas).

Ningun paciente del estudio habia sido vacunado.

*Cdlculo realizado solo con los pacientes tratados con upadacitinib 15 o 30 mg hasta el final del estudio
(24 semanas). De las 12 a las 24 semanas los pacientes con placebo inicialmente son pasados al grupo
de tratamiento activo (UPA 15 o 30 mg) durante 12 semanas. En este periodo se observa un caso de HZ
en el grupo tratado con upadacitinib de 30 mg.

a. Alto riesgo de sesgo en la ocultacién de la asignacién y cegamiento de la evaluacion de los
resultados.

b. El intervalo de confianza de la medida de efecto incluye al uno.

e Consideraciones adicionales

Hay una RS en la que se concluye que, entre los FAMEsd evaluados (TOFA, BARI y UPA), la

incidencia de HZ es mas alta de lo esperado para la poblacién®

e) {Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

e Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.
f) &,Cudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

¢ Informacidn adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdémicas al respecto, pero probablemente

los costes derivados del tratamiento de la reactivacién del HZ sean menores que los costes que



se producen derivados de la atencién de pacientes, complicaciones, absentismo e incapacidad
al dejar sin tratamiento a un paciente con AR.
g) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
h) El coste-efectividad de la intervencion, éfavorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
i) {Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de reactivacion del HZ.

10.4. De la Evidencia a la Decisién. Pregunta 4 cancer piel o hematoldgico

De la evidencia a la recomendacién: FAMEb, cancer piel o hematolégico.
a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

¢ Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.5)

FAME biolégicos vs FAME convencionales

Melanoma

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS que incluye un estudio observacional que recoge datos sobre el riesgo
de aparicion de melanoma asociado al uso de FAMEDb vs. FAMEsc’®. También se ha identificado
un estudio comparado no aleatorizado que evalua el riesgo de melanomas en pacientes con AR
que reciben anti-TNF en comparacién con pacientes naive a bioldgicos!®. En la siguiente tabla

se resumen los resultados por desenlace:



Tasa eventos
Tasa eventos

. Calidad/Certeza
Efecto relativo

Estudio FAME FAME clésicos (IC 95%) en la evidencia
biologicos (GRADE
(1 estudnr: NR NR HR ajustada: PODO
observacional;
TCZ=1798 e TCZ<5 eventos MODERADA
ABA=2021 e ABA1.4(0.7;3.1)
RTX=3586 e RTXO0.7(0.4;1.4)
Anti-TNF=15129 e Anti-TNF 0.8 (0.6; 1.2)
FAMEsc=46610
Pob. Gral.=107491
1 estudio RR 1.18 (0.29, 4.70) ODDO
observacional;
MODERADA

anti-TNF=2451
Naive=574

No melanoma
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS que incluye un estudio observacional que recoge datos sobre el riesgo
de aparicion de melanoma asociado al uso de FAMEb vs. FAMEsc RS’®. También se ha
identificado otra RS que evalua el riesgo de cdncer de piel no melanoma en pacientes con AR

que reciben anti-TNFL, En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

. Calidad/Certeza
. Tasa eventos Tasa eventos Efecto relativo g .
Estudio L. L. en la evidencia
FAME biolégicos FAME clasicos (IC 95%)

(GRADE

1 i .

eStUdIO_ HR ajustada: SIS
observacional; o
TCZ=1798 TCZ 0.9 (0.4;2.2) MODERADA
AB)?:;O;; e ABA22(13;3.5)
,I:Tt'_TIEIF-15129 e RTX1.0(0.7;1.6)

. e Anti-TNF1.1(0.8; 1.4)
FAMEsc=46610
Pob. Gral.=107491
6 estudios RR de céncer de piel no PODO
observacionales melanoma: 1,28 (1,19 — MODERADA
comparados; 1,38)
n=123031)

RR Ca escamoso: 1,30 (1,09
-1,54)

RR Ca basocelular: 1,13
(0,97 -1,31)




Cancer hematolégico

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS que incluye un estudio observacional que recoge datos sobre el riesgo

de aparicion de cancer hematoldgico asociado al uso de FAMEb vs. FAMEsc RS™.

Se han identificado ademas cuatro estudios observacionales. En el primero determinaron la

incidencia de cancer en pacientes con AR de inicio y evaluaron el impacto de los FAMEb en el

desarrollo de cancer!®, El segundo estaba disefiado para determinar la incidencia de diferentes

tipos de linfoma en pacientes con AR tratados con FAMEb!®. El tercero evalud la incidencia de

linfoma y la distribucién entre los diferentes subtipos de linfoma en pacientes con AR que

reciben anti-TNF'%, Y en el cuarto analizaron el riesgo de melanomas y cancer linfatico en

pacientes con AR que reciben anti-TNF en comparacidn con pacientes naive a bioldgicos!®.

Estudio

1 estudio
observacional;
TCZ=1798
ABA=2021
RTX=3586
Anti-TNF=15129
FAMEsc=46610
Pob.
Gral.=107491

1 estudio
observacional
comparado;
n=12397)

Cancer
hematoldgico:
12,2 (1,6-26,0)

Linfoma Hodgkin:
0

Linfoma no

Hodgkin: 8,2 (3,1—

19,4)

clasicos

Céncer
hematoldgico: 4,6
(2,5-6,7)

Linfoma Hodgkin:
0,3 (0,2-0,8)

Linfoma no
Hodgkin: 2,8 (1,1-
4,5)

95%)

Tasa eventos FAME Tasa eventos FAME Efecto relativo (IC
biolégicos

Cancer hematoldgico

HR:

TCZ <5 eventos
ABA 1.0 (0.5; 2.0)
RTX 0.7 (0.5; 1.2)
Anti-TNF 0.9
(0.7; 1.1)

Linfoma HR:

IFX 0.9 (0.4; 2.1)
ETA 1.0 (0.5; 2.3)
ADA 1.0 (0.5;
2.0)

Anti-TNF 1.0
(0.6; 1.8)

Cancer
hematoldgico: SIR 2,7
(0,6-7,8)

Linfoma no Hodgkin:
SIR 2,9 (0,4-10,5)

Leucemia: SIR 3,2
(0,1-18,0)

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

S21S ISP IS)
MODERADA



Mieloma multiple: = Mieloma multiple:

0 0,3 (0,2-0,8)
Leucemia: 4,1 Leucemia: 1,3
(3,9-12,0) (0,2-2,4)
1sstud|o' | ;foi)(()((i)t,ll 94,6) ?fozéigls 101,0) Linfoma (todos): HR
observaciona py py 1,08 (0,83, 1,41)
comparado;
FAMEb=16392 Linfoma no Hodgkin:
Naive=55253 HR 0,90 (0,69, 1,16)
Linfoma Hodgkin: HR
1,11 (0,43, 2,87)
1 estudio Incidencia/100.000 ' Incidencia/100.000
observacional py: py:
comparado; e Anti-TNF 81 e Bionaive 89
FAMEb=16276 (70-94) (79-100)
FAMEsc=3774 e  Rituximab 20
(7-44)

o Tozilizumab
177 (57-413)

e Abatacept 60
(7-216)

1 estudio
observacional
comparado;
anti-TNF=2451
Naive=574

RR 0.79 (0.25, 2.55)

* El linfoma fue analizado teniendo en cuenta los resultados de otro estudio con bajo riesgo de sesgo,
que indican que no existe un mayor riesgo de linfoma con los FAME bioldgicos en comparacién con los

sintéticos [IFX 0.9 (0.4; 2.1), ETA 1.0 (0.5; 2.3), ADA 1.0 (0.5; 2.0) y anti-TNF 1.0 (0.6; 1.8)].

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento de los FAMEDb no aumenta el riesgo de cancer de melanoma o cancer hematolégico
frente al de la utilizacion de un FAMEsc. Sin embargo, si se encuentra un ligero aumento del

riesgo con ABA y anti-TNF en cuanto al cancer de piel no melanoma.



Abatacept vs otros bioldgicos

Melanoma

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional que analizé el riesgo de cdncer en pacientes que

inician ABA como primer bioldgico en comparacion con otros FAMEb®®,

Tasa eventos . Calidad/Certeza
. Tasa eventos Efecto relativo i i
Estudio Otros en la evidencia
abatacept L. (IC 95%)
biolégicos (GRADE
1 estudlo. 0,09 mel./100 | 0,11 HR 0,77 (0,38 — 1,59) DODO
observacional py mel./100 py
MODERADA
comparado;
ABA=4328

Otros=59860

No melanoma
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefa
« Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos estudios observacionales. El primero, basado en tres bases de datos,
comparo las tasas de cancer en general y otros cdnceres especificos en pacientes que recibian
ABA con pacientes que recibian otra terapia avanzada®. El segundo analizé el riesgo de cancer

en pacientes que inician ABA como primer biolégico en comparacién con otros FAMEb®,

Tasa eventos . Calidad/Certeza
. Tasa eventos Efecto relativo ) .
Estudio Otros en la evidencia
Abatacept L. (IC 95%)

biolégicos (GRADE
1 estudio HR 1,1 (0,93 -1,3) PODO
observacional MODERADA
comparado;
ABA=37000
Otros=109900
1 EStUdIO. 2,12 CPNM/100 1,46 HR 1,20 (1,03 — 1,39) PHDO
observacional py CPNM/100 py

MODERADA



Tasa eventos Calidad/Certeza

. Tasa eventos Efecto relativo i i
Estudio A — Otros (IC 95%) en la evidencia
P biolégicos > (GRADE
comparado;
ABA=4328

Otros=59860

Hematolégico

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Los mismos estudios anteriores evaluaron también el riesgo de aparicion de céancer

hematoldgico (linfoma) 2% %>,
Calidad/Certeza
Estudio Tasa eventos Tasa eventos Efecto relativo - :a ev/i denci:
Abatacept Otros bioldgicos (IC 95%)
(GRADE
1 estudio Linfoma: DD
observacional HR 1,27 (0,94-1,72 MODERADA
comparado;
ABA=37000
Otros=109900
1:stud|o. | 0,24 linfomas/100 0,19 linfomas /100 HR 1,14 (0,63 — ODDO
observaciona
Py Py 1,79) MODERADA
comparado;
ABA=4328

Otros=59860

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con ABA no aumenta el riesgo de cancer de melanoma o cdncer hematolégico
frente al de la utilizacién de otro FAMEb. Sin embargo, si se encuentra un ligero aumento del

riesgo con ABA en cuanto al cancer de piel no melanoma.



Tocilizumab vs anti-TNF

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Melanoma

Se ha identificado un estudio observacional, basado en tres bases de datos, que analizé el riesgo
de ciertos canceres en pacientes con AR que iniciaban TCZ frente a los que iniciaban un anti-

TNF. Todos los pacientes habian recibido previamente otro biolégico o tofacitinib°®.

. Calidad/Certeza
Efecto relativo

Estudio IR tocilizumab IR Anti-TNF (IC 95%) en la evidencia
(GRADE

1 estudio 1,09 (0,47 - 1,36 (0,90 - HR 0.71 (0.36, 1.40) DODO

observacional 1,70) 1,82) MODERADA

comparado;

TCZ=13102

Anti-TNF=26727

Hematolégico

El estudio anterior analizé también el riesgo de linfoma no Hodgkin y leucemia. Todos los

pacientes habian recibido antes otro bioldgico o TOFA%,

. Calidad/Certeza
Efecto relativo

Estudio IR tocilizumab IR Anti-TNF (IC 95%) en la evidencia
(GRADE

1 estudio LNH: 0,99 (0,41 - LNH:0,91(0,53- LNH:HR1.31(0.60, 2.88) PODO

observacional = 1,58) 1,28) Leucemia: HR 0.95 (0.32, MODERADA

comparado; Leucemia: 0,54 Leucemia: 0,45 2.79)

TCZ=13102 (0,11- 0,98) (0,19- 0,72)

Anti-

TNF=26727

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?



Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento TCZ no aumenta el riesgo de cdncer de melanoma, linfoma o leucemia frente al de

la utilizacion de un anti-TNF.

FAME bioldgicos sin comparador

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Melanoma
Se ha identificado un estudio observacional que evalud si la adicion de FAMEDb (anti-TNF, TCZ o

ABA) a pacientes con AR que recibian MTX aumentaba el riesgo de cédncer'®,

Calidad/Certeza
Efecto relativo ol z

Estudio Tasa bioldgicos  Tasa comparador (IC 95%) en la evidencia
(GRADE

1 estudio ROR 0,96 (0,66 — 1,41). SPIISIS)

observacional BAJA*®

sin

comparador;

n=6.153.696

informes de

pacientes)

a. Estudio no prospectivo en el que los pacientes no se reclutaron consecutivamente ni estan en la
misma fase de la enfermedad.

b. No hubo cegamiento de los evaluadores, ni se describen las pérdidas durante el
seguimiento.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

No melanoma



Se ha identificado un estudio observacional longitudinal prospectivo que evalué la aparicion de

cancer de piel no melanoma y neoplasias hematoldgicas en pacientes con AR que recibieron IFX,

GOLsc y GOL iv. %8,

Estudio Tasa infliximab  Tasa GOL sc Tasa GOL iv

Ca basocelular 0,07/100 py 0,19/100 py 0
1 estudio observacional sin

comparador; IFX= 890

GOLiv=157

GOLsc=530

Ca escamoso 0,14/100 py 0 0
1 estudio observacional sin

comparador; IFX= 890

GOLiv=157

GOLsc=530

Hematoldgico

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

SIS
MODERADA

S2ISP ISP IS
MODERADA

Dos de los estudios citados anteriormente evaltan el riesgo de cancer hematolégico. El primero

ofrece datos sobre la apariciéon de leucemia??’. En el segundo se ofrecen datos sobre linfoma en

general, linfoma no Hodgkin y leucemia®®® .

. s e Efecto relativo
Estudio Tasa bioldgicos Tasa comparador

(1C 95%)
1 estudio Leucemia: ROR
observacional 0,54 (0,40 —
sin 0,71)
comparador;
n=6.153.696
informes de
pacientes)
1 estudio Infliximab: Golimumab sc:
observacional | ¢ Linfoma:0,7/100 | e Linfoma: 0
sin py e Leucemia: 0,28/100 py
comparador; e Linfoma no
IFX=890 Hodgkin: 0,7/100 ' Golimumab iv: 0 casos de
GOLiv=157 py linfoma y leucemia

GOLsc=530 e lLeucemia: 0

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

S22 IS
MODERADA

S2IS IS IS
MODERADA



e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de |a evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que los FAMEb

no aumentan el riesgo de los tipos de cancer evaluados.

De la evidencia a la recomendaciéon: FAMEsd, cancer piel o hematoldgico.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.5)

JAKi + MTX vs MTX

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
« Evidencia procedente de la investigacion:

No melanoma

Se hanidentificado dos RS que recogen datos sobre el riesgo de aparicion de melanoma asociado

al uso de inhibidores de la JAK”> 28,

Calidad/Certeza

. Tasa eventos Tasa eventos Efecto relativo i i
Estudio . en la evidencia
JAKi MTX (1C 95%)
(GRADE
1 estudio RR 1,44 (0,36 —5,76) PODO
MODERADA

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo

elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que los



inhibidores JAK en combinacién con MTX no aumentan el riesgo de cancer de piel no melanoma
frente al de la utilizacion de MTX en monoterapia.

e Consideraciones adicionales:

Tofacitinib vs. anti-TNF

Un estudio reciente de seguridad post comercializacién (oral Surveillance) compara tofacitinib
vs. anti-TNF. Se trata de una evidencia de calidad MODERADA por ser un estudio abierto de

extensién en el que, aunque sin cegamiento de participantes ni evaluadores, hay que tener en

cuenta su tamafno muestral y duracién.

. Calidad/Certeza
Desenlaces i e Efecto relativo en la evidencia
Anti-TNF TOFA (95% Cl)
(GRADE
Melanoma 5/1451 2/2911 RR 0,18 Sl lel=)
(1 estudio; (0,34%) (0,07%) (0,04 a 0,95) MODERADA
n=4362)
No melanoma 16/1451 64/2911 RR 1,99 ol lel=)
(1 estudio; (1,10%) (2,20%) (1,16 a3,44) | MODERADA
n=4362)
Linfoma 1/1451 10/2911 RR 4,98 el
(1 estudio; (0,07) (0,34) (0,64 a 38,90) MODERADA
n=4362)

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
d) Los efectos indeseables esperados, é¢favorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con TOFA aumenta el riesgo de cdncer de piel melanoma y no melanoma vy del

linfoma frente al de la utilizacion de anti-TNF.

e) ,Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:



No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

e Informacion adicional:

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en

cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

f) /,Cudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se realizd busqueda sobre costes de los fdrmacos evaluados.

e Informacion adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas al respecto.

g) ,Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

h) El coste-efectividad de la intervencion, éfavorece a la intervencion o a la comparacién?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) {Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de aparicion de cancer de piel

(melanoma y no melanoma) o hematolégico.



10.5. De la Evidencia a la Decisién. Pregunta 5 enfermedad tromboembdlica

De la evidencia a la recomendacion: FAMEb, enfermedad tromboembdlica.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
¢ Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.5)

FAMEb (agrupados) vs. FAMEsc

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequeia
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalta el riesgo de
eventos tromboembdlicos del tratamiento con un FAMEb (con o sin otro FAMEsc) frente a MTX
(sin tratamiento con FAMEb concomitante) u otros FAME no bioldgicos (sin tratamiento
concomitante con MTX o FAMEDb) (n=29481)1*°, En la siguiente tabla se resumen los resultados

por desenlace:

. Calidad/Certeza
Con Con Efecto relativo

Desenlaces FAMECS FAMED (95% Cl) en la evidencia
> (GRADE
TEV 93 eventos 31 eventos /5920 | HR 1,83 o0
(n=15554) /33727 episodios de (0,91 a 3,66) Baja®
episodios de tratamiento

tratamiento

a.Falta de claridad en los resultados, dados por episodios de tratamiento en lugar de hacerlo
por pacientes.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un FAMEb no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica

frente a la utilizacion de un FAMEsc.



FAMEb/ts (novo) sin comparador
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Calidad/Certeza
N2 individuos con Absoluto /

Desenl la evidenci
esenlaces FAMEb/ts de novo (95% Cl) ng:;‘: encia
TEV 364/54138,1 PY IR 0,60 o000
(0,52 2 0,68) Baja®
TVP 263/54215,9 PY IR 0,45 12100
(0,38 2 0,52) Baja®
EP 165/54297,2 PY IR 0,27 edO0O
(0,21a0,32) Baja®

a.Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

FAMEb/ts (switchers)
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Calidad/Certeza

N2 individuos con Absoluto g .
Desenlaces i en la evidencia
FAMEb/ts switchers  (95% Cl)
(GRADE
TEV 229/26715 PY IR 0,86 OO
(0,702 1,03) Baja®
TVP 164/26 762,9 PY IR 0,57 ®O0
(0,44 a0,70) Baja?®
EP 115/26849,2 PY IR0,48 @@OO
(0,34a0,61) Baja’

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

FAMEb/ts(novo) vs. FAMEsc
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:



Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla las tasas de
incidencia de TEV en pacientes con AR en tratamiento con diferentes FAME y pacientes que
cambian de FAME (switchers) (n=148228) 11°, En las siguientes tablas se resumen los resultados
por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces N Ny Efecto relativo en la evidencia
FAMEsc FAMEb/ts (novo) (95% Cl)
(GRADE
TEV 702/83623,8 PY | 364/54138,1 PY HR 1,13 £1210]@)
(n=148228) (0,99 a 1,28) Baja?®

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

FAMEb/ts (switchers) vs FAMEsc
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
e Evidencia procedente de la investigacion:

Desenlaces Con Con Efecto relativo Calidad/Certeza
FAMEcs FAMEDb/ts (95% Cl) en la evidencia
(switchers) (GRADE
TEV 702/83623,8 PY | 229/26715 HR 1,36 21 ]100)
(1,16 - 1,58) Baja®

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un FAMEb no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica

frente a la utilizacion de un FAMEsc.

Anti-TNF

b) &Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:



Anti-TNF vs. FAMEsc

Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla el riesgo de TEV

de los anti-TNF comparados con los FAMEsc (n= 4267) 'Y, En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

. Calidad/Certeza
Con Con ) ) Efecto relativo . ]
Desenlaces FAMESc Anti-TNE Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE
TEV 45/11424 PY 151/41235PY 8 menos por | HR ajustado 21 ]100)
(n=15554) (0,4%) (0,4%) 10000 (de 20 | 0,8 (95% Cl Baja®
menos a 20 0,5a1,5)
mas)
TEV 3/1012 (0.3%)  18/4572 2maspor  OR ajustado OO
(pacientes (0.39%) 10000 1.3 (95% Cl Baja?®
postoperados de (de 1 menosa 0.4a4.5)
cirugia ortopédica; 17 mas)

n=15554)

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

e Consideraciones adicionales:

El grupo tratado de Anti-TNF tenia mas proporcién de enfermedad grave, mayor duracién de

enfermedad y mayor exposicidon a esteroides.

Adalimumab

Adalimumab vs. FAMEsc

El mismo estudio anterior compara ADA (n=4267) frente a los FAMEsc!'’:

. Calidad/Certeza
Desenlaces Con S Diferencia Efecto relativo en la evidencia
FAMEcs ADA (95% Cl)
(GRADE

TEV 45/11424PY  42/12773PY 8 menos por HR ajustado evO0O
(n=4267) (0,4%) (0,3%) 10.000 0,8(0,4a1,4) Baja?

(de 24 menos a

16 mas)
TEV 3/699 6/889 Tasa cruda 1]100)
(pacientes pacientes pacientes ADA:4,5(0,9a Baja?®
postoperados (1012 cirugias, | (1328 cirugias, | 8,2)
de cirugia 599 955

ortopédicas)

ortopédicas)



Con Con
Desenlaces

FAMEcs ADA
ortopédica;
n=889)

. Calidad/Certeza
Efecto relativo

Diferencia en la evidencia
% Cl
(LSl (GRADE
Tasa cruda
FAMEcs: 3,0 (0
a6,3)

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

Etanercept

Etanercept vs. FAMEcs

El mismo estudio compara también ETA (n= 4139) frente a los FAMEcs*'’:

. Calidad/Certeza
Desenlaces Con o, Diferencia Efecto relativo en la evidencia
FAMEcs ETA (95% Cl)
(GRADE

TEV 3/11424 PY | 6/17997 PY 1 menos por HR ajustado 21100
(n=4139) (0,3%) (0,03%) 10.000 0,8(0,4a1,4) Baja®

(de2menosal

mas)
TEV 3/699 6/1184 Tasa cruda ETN: 12 10]@)
(pacientes pacientes pacientes 2,9(0,6a5,2) Baja?®
postoperados de | (1012 (2074 cirugias, | Tasa cruda
cirugia cirugias, 599 | 1535 FAMEcs:
ortopédica; ortopédicas) ortopédicas) | 3,0(0a6,3)
n=1184)

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusidn de participantes y las pérdidas de seguimiento.

Infliximab

Infliximab vs. FAMEcs

En el mismo estudio se compara IFX (n=3475) frente a los FAMEcs*'’:

Con Con
Desenlaces

FAMEcs IFX
TEV 3/11424 PY | 6/10484 PY
(n=3475) (0,3%) (0,06%)
TEV 3/699 6/743 pacientes
(pacientes pacientes (1170 cirugias,

postoperados | (1012

Diferencia

Calidad/Certeza
en la evidencia

Efecto relativo

95% CI

(95% Cl) (GRADE
0 menos por 10.000 | HR ajustado OO0
(de 1 menos a2 1,1(0,6a1,9) Baja?®
mas)
Tasa cruda INF: ®000
5,1(1,0a9,3) Baja®

Tasa cruda FAMEcs:



Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo g i
Desenlaces FAMECs I Diferencia (95% Cl) en la evidencia
° (GRADE
de cirugia cirugias, 599 859 3,0(0a6,3)
ortopédica; | ortopédicas)  ortopédicas)

n=743)

a. Falta de claridad en los sesgos en la inclusion de participantes y las pérdidas de seguimiento.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un anti-TNF no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad

tromboembdlica frente a la utilizacién de un FAMEsc.

Tocilizumab vs. control

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado 1 estudio basado en ECA y estudios de extensidon que evalla la seguridad de

TCZ (4mg y 8mg; n=4199) 1*°, con una duracidon media del tratamiento de 2,4 afios, frente a

control:
Calidad/Certeza
Ao o Absoluto . i
Desenlaces N2 individuos con TCZ en la evidencia
(95% Cl)
(GRADE
EP 2644 pacientes (8580 PY) Eventos 3/2644 OO0
Tocilizumab: IR: 0,3 por 100 PY Muy baja*?

Grupo control: IR 0,2 por 100 PY

a. Faltan criterios de inclusion/exclusion
b. No hay datos sobre pérdidas y ajuste por confusores.

e Consideraciones adicionales:

Los eventos se observaron en el grupo de TCZ 8mg. No se observé ningun caso en el grupo de

TCZ 4mg



Abatacept

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un ECA que evalula la eficacia y seguridad de UPA 15mg comparado con ABA
iv durante 24 semanas'?!. Se observaron 2 casos de TEV en el grupo tratado con UPA. Se produjo
1 TVP en una mujer con factores de riesgo (obesidad e hipertensidn arterial). También se

observé 1 caso de EP en paciente con antecedentes conocidos de EP previa.

Rituximab (sin comparador)

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio basado en un registro que evalua la seguridad y efectos adversos
de RTX en pacientes con AR que presentan respuesta inadecuada a 2 1 anti-TNF, con una

duracién media de seguimiento de 3,9 afios (n=989) 12°:

Calidad/Certeza

Absoluto
Desenlaces N2 individuos con RTX (95% :n en la evidencia
> (GRADE
TVP 16 eventos /989 (1,2%) IR: 0,42 e0O00O
(0,25a0,68) Muy baja®
EP 10 eventos /989 (1,0%) IR: 0,26 o000
(0,14 2 0,48) Muy baja®
Mortalidad 64 eventos /989 (1,0%) IR: 1,66 o000
(1,30a2,13) Muy baja®

a. No hay andlisis ajustado por variables confusoras.

e Consideraciones adicionales:

Se analizaron 989 que recibieron al menos 1 dosis de Rituximab, pero solo 569 completaron los
5 afios de seguimiento. El 58,5% de los pacientes presentaban historia de enfermedad

cardiovascular.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:



Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un anti-TNF no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad

tromboembdlica frente a la utilizacién de un FAMEsc.

De la evidencia a la recomendacion: FAMEsd, enfermedad tromboembélica.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.5)

FAMEsd (agrupados) vs. placebo

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS que evalua la seguridad de los FAMEd comparados con placebo, en 25
ECA (n= 11799) y con un seguimiento de 12 semanas de mediana®??. En la siguiente tabla se

resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces Con e Diferencia Efecto relativo en la evidencia
placebo FAMED (95% Cl)
(GRADE
TEV 3/982 PY 12/2193 PY 5 mas por 10000 PY OR 1,16 +110@)
Seguimiento (0,3%) (0,5%) (de 16 menos a 55 (0,48 a2 2,81) Baja*®
mediana 12 mas)

semanas (25
ECA; n=11799)

TVP 1/982 PY 6/2193 PY 2 mas por 10000 PY OR1,18 ®O0
Seguimiento (0,1%) (0,3%) (de 7 menos a 30 (0,35 a3,94) Baja®P
mediana 12 mas)

semanas (25
ECA; n=11799)

EP 2/982PY  6/2193PY 2 menos por 10000 ' OR 0,91 12 ]10)@)
Seguimiento (0,2%) (0,3%) PY (de 14 menosa | (0,30a 2,77) Baja®P
mediana 12 36 mas)



. Calidad/Certeza
Con Con i . Efecto relativo
Desenlaces Diferencia

en la evidencia
| FAME % Cl
placebo b (95% Cl) (GRADE

semanas (25
ECA; n=11799)

a. Riesgo poco claro en los dominios de generacidn y ocultacion de la secuencia de algunos ECA
incluidos.

amafo muestral pequefio con % amplio incluyendo el valor nulo.
bT tral 1C95% I luyendo el val |

e Consideraciones adicionales:

La informacién referente a eventos adversos es a pocas semanas de seguimiento, en mediana,

a 12 semanas de seguimiento.

FAMEsd dosis bajas vs. FAMEsd dosis altas
La misma RS anterior evalla la seguridad de los FAMEd comparando dosis altas frente a dosis

bajas, en 18 ECA y con un seguimiento de 12 semanas de mediana'??. En la siguiente tabla se

resumen los resultados por desenlace:

. Calidad/Certeza
Desenlaces Con . Diferencia Efecto relativo en la evidencia
Dosis altas  Dosis bajas (95% Cl)
(GRADE
TEV 6/2246 5/2194 PY 2 menos por 10000  OR 0,91 21100
(18 ECA) PY(0,3%) (0,2%) (de 17 menos a 3 (0,36 a 2,25) Baja*®
mas)
TVP 2/2246 2/2194 pY 0 menos por 10000 | OR 1,01 :12]10]@)
(18 ECA) PY(0,1%) (0,1%) (de 7 menos a 28 (0,25 a 4,16) Baja*®
mas)
EP 4/2246  3/2194 PY 3 menos por 10000 | OR 0,85 OO
(18 ECA) PY(0,2%) | (0,1%) (de 13 menos a 30 (0,27 a 2,67) Baja*®
mas)

a. Riesgo poco claro en los dominios de generacion y ocultacion de la secuencia de algunos ECA
incluidos.

b Tamafo muestral pequeio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

e Consideraciones adicionales:

La informacidn referente a eventos adversos es a pocas semanas de seguimiento, en mediana,

a 12 semanas de seguimiento.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:



Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con un FAMEsd no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica

frente a la utilizacion de placebo.

Tofacitinib
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Tofacitinib vs. placebo o sin comparador
Se identificaron 9 ECA en la RS de Xie el al 2019a'# y 12 ECA en la RS de Xie el al 2019b*?® con

un seguimiento de 6 a 52 semanas (mediana 12 semanas) que evallan la seguridad de TOFA vs.

placebo:
. Calidad/Certeza
Con Con . . Efecto relativo i i
Desenlaces Placebo TOFA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
° (GRADE
TEV 2/263 PY 1/881 PY 71 menos por 10000 A OR 0,06 o0
(12 ECA) (0,8%) (0,1%) PY (0,00 a0,95) Baja®?
(de 4 menos a -)
TVP 1/205 PY 1/809 PY 36 menos por 10000 OR 0,26 £1210]0)
(9 ECA) (0,5%) (0,1%) PY (0,04 a 1,89) Baja®®
(de 47 menos a 43
mas)
EP 1/205PY  0/809 PY (0%) 45 menos por 10000 OR 0,08 £1210]0)
(9 ECA) (0,5%) PY (0,00 a 2,05) Baja®®

(de - a 51 mas)

a. Riesgo poco claro en los dominios de generacion y ocultacidn de la secuencia de algunos ECA
incluidos.
b Tamafo muestral pequeiio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

e Consideraciones adicionales:

La informacidn referente a eventos adversos es a pocas semanas de seguimiento, en mediana,

a 12 semanas de seguimiento.



Tofacitinib 10 mg vs. tofacitinib 5 mg
Se identificaron 10 ECA en la RS de Xie el al 2019b* con un seguimiento de 12 a 104 semanas

gue evallan la seguridad de diferentes dosis de TOFA:

Calidad/Certeza

Desenlaces Nk Nl Diferencia Efecto relativo en la evidencia
TOFA5mg TOFA 10 mg (95% Cl)
(GRADE
TEV 2/1828 PY | 3/1880 PY 5 mas por 10000 PY | OR 1,47 OO
(10 ECA) (0,1%) (0,2%) (de 8 menos a 81 (0,25 a 8,50) Baja*®
mas)

a. Riesgo poco claro en los dominios de generacion y ocultacion de la secuencia de algunos ECA
incluidos.
b Tamafno muestral pequefio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

c¢) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con un TOFA no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica

frente a la utilizacion de placebo o a diferentes dosis del medicamento.

Tofacitinib vs. anti-TNF
Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalla la seguridad de

TOFA comparado con farmacos anti-TNF (n=87653) *?°. En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

. Calidad/Certeza
Con Con Efecto relativo

Desenlaces K Diferencia en la evidencia
Anti-TNF TOFA (95% Cl)
(GRADE

TEV 365/75824 PY | 29/5301 PY 1 menos por HR 0,98 OO0
(ingresados) | (0,5%) (0,5%) 10000 PY (0,80-1,21) Muy baja®®

(de 10 menos a 10

mas)
TVP 974/75308 PY  77/5255 PY 0 menos por HR 1,00 OO0
(ingresados o | (1,3%) (1,5%) 10,000 PY (0,79-1,26) Muy baja®®
ambulatorios) (de 27 menos a 34

mas)



Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i Rk
Desenlaces Anti-TNE TOFA Diferencia (95% Cl) en la evidencia
(GRADE
EP 203/75889 PY | 15/5308 PY 1 mds por 10,000 | HR 1,02 o000
(ingresados) (0,3%) (0,3%) PY (0,60-1,73) Muy baja®®
(de 12 menos a 22
mas)

a. Estudio no aleatorizado.
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.
e Consideraciones adicionales:

HR ajustado por factores de riesgo TEV.

Tofacitinib vs. FAMEDb
Se ha identificado un estudio observacional basado en un registro que evalua la seguridad de

TOFA comparado con FAMEb, con un seguimiento medio de 1,58 anos para el grupo de TOFAy

de 1,54 para los FAMEb (n=10357) °. En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
Efecto Calidad/Certeza
Desenlaces Mk M Diferencia relativo en la evidencia
FAMEDb TOFA
(95% CI1) (GRADE

TEV 41/12832 PY TOFA: Tasa - e0O00O
incidencia 0,29 Muy baja®®
(0,13-0,54)
FAMEDb: Tasa
incidencia 0,33
(0,24-0,45)

TVP 20/12851,1 PY  4/3149,7 PY TOFA: Tasa - o000
incidencia 0,13 Muy baja®®
FAMEDb: Tasa
incidencia 0,16

EP 24/12848,9PY  6/3147,3 PY TOFA: Tasa - o000
incidencia 0,10 Muy baja®®
FAMEDb: Tasa
incidencia 0,19

Mortalidad 109/8358 27/1999 TOFA: Tasa HR 0,91 o000
incidencia 0,10 (0,59-1,42) Muy baja®®
(0,02-0,28)
FAMEb: Tasa

incidencia 0,12
(0,07-0,20)



Efecto Calidad/Certeza
Diferencia relativo en la evidencia
(95% Cl) (GRADE

Con

Con
Desenlaces
FAMEDb TOFA

a. Evaluado como alto de sesgo por no aplicar métodos para el control de variables confusoras.
b. Tamafio muestral pequefio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el
tratamiento con TOFA no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica

frente a la utilizacion de un FAMEDb.

Tofacitinib (sin comparador)

Se ha identificado un estudio observacional que agrupa resultados de 19 ECA y 2 estudios de
extensién que evalua la seguridad de TOFA 5 mg o 10 mg con un seguimiento maximo de 9,5
afios (n=7061) 1?4, También se ha identificado otro estudio observacional basado en un registro

(n=12410; con AR: 7964) 1% En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

T
Desenlaces N2 individuos con TOFA asas en la evidencia
(95% Cl)
(GRADE
TEV 59/7061 pacientes (0,8%) Tasa incidencia 0,3 (0,2 a 0,3) 21:]10l0)
(22875 PY) (1) (1) Baja®
61/7964 pacientes (0,8%) Tasa de incidencia 0,25 (0,19-
(24064,6 PY) (2) 0,33) (2)
TVP 36/7061 (0,5%) (22875 PY) (1) Tasa incidencia 0,2 (0,1 a 0,2) 21:]100)
37/7964 pacientes (0,5%) (1) Baja®
(24084,0 PY) (2) Tasa de incidencia 0,15 (0,11-
0,21) (2)
EP 28/7061 (0,4%) (22875 PY) (1) Tasa incidencia 0,1 (0,1 a 0,2) 21:]100)
31/7964 pacientes (0,4%) (1) Baja®
(24107,1 PY) (2) Tasa incidencia 0,13 (0,09-0,18)
(2)
Mortalidad - Tasa incidencia: 0,3 (0,2 a 0,3) 1 1010)

() Baja®’



Desenlaces N2 individuos con TOFA

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

Tasas
(95% ClI)

a. Riesgo poco claro sesgo en varios dominios: control confusién, de informacién en referencia al
outcome de seguridad.
b. Se agrupan resultados de diferentes ensayos sin establecer claramente criterios inclusién para
valorar inconsistencia.

e Consideraciones adicionales:

Las tasas de incidencia generalmente se mantuvieron constantes a lo largo de intervalos de 6

meses hasta >78 meses.

Tofacitinib con o sin factores de riesgo TEV

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequena
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

El mismo estudio anterior
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ofrece resultados para la comparacién

pacientes con y sin factores de riesgo tromboembodlico.

Desenlaces

TEV

TVP

EP

N2 individuos con
TOFA

Con FRVTE

52 eventos/ 14942,7
PY

Sin FRVTE

9 eventos/9122,0 PY

Con FRVTE

31 eventos/ 14957,5
PY

Sin FRVTE

6 eventos/9126,4 PY

Con FRVTE

27 eventos/ 14979,1
PY

Sin FRVTE

4 eventos/9128,0 PY

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

®000

Baja?

Tasas
(95% Cl)

Con FRVTE

Tasa Incidencia con FRVTE 0,35 (0,26-
0,46)

Sin FRVTE

Tasa incidencia sin FRVTE 0,10 (0,05-0,19)

o0

Baja?

Con FRVTE

Tasa incidencia con FRVTE 0,21 (0,14-
0,29)

Sin FRVTE

Tasa incidencia sin FRVTE 0,07 (0,02-0,14)

Con FRVTE

Tasa incidencia con FRVTE 0,18 (0,12-
0,26)

Sin FRVTE

Tasa incidencia sin FRVTE 0,04 (0,01-0,11)

®e00

Baja®’

a. Riesgo poco claro sesgo en varios dominios: control confusién, de informacién en referencia al
outcome de seguridad.
b. Se agrupan resultados de diferentes ensayos sin establecer claramente criterios inclusién para
valorar inconsistencia.

de eventos TEV entre



e Consideraciones adicionales:

En el estudio de seguridad post comercializacion (oral Surveillance), en los grupos de
tratamiento, las tasas de incidencia de TEV, TVP y EP fueron mads altas en los pacientes con
antecedentes de TEV que en los que no los tenian?® 12,

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacién?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con TOFA aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica en

pacientes con AR y factores de riesgo.

Baricitinib
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:

Baricitinib vs. placebo
Se identificaron 6 ECA en la RS de Xie et al. 22 con un seguimiento de 12 a 52 semanas que

evaluan la seguridad de BARI vs. placebo:

Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i .
Desenlaces Diferencia en la evidencia
Placebo BARI (95% Cl)
(GRADE
TEV 1/561PY  7/693 PY 24 mas por OR 2,33 :12]10]@)
(6 ECA) (0,2%) (1%) 10000 PY (de 7 (0,62 a 8,75) Baja®®
menos a 138
mas)
TVP 0/561PY  4/693 PY - OR 4,06 +110@)
(6 ECA) (0%) (0,6%) (0,48 a 34,39) Baja*P
EP 1/561PY  3/693 PY 7 méas por 10000 OR 1,37 12]10]@)
(6 ECA) (0,2%) (0,4%) PY (de 13 menos @ (0,28 a 6,74) Baja®®
a 102 mas)

a. Riesgo poco claro sesgo en varios dominios
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.



Baricitinib 2 mg vs. baricitinib 4 mg
Se identificaron 4 ECA en la RS de Xie et al. 22 con un seguimiento de 12 a 24 semanas que

evaluan la seguridad de BARI comparando dos dosis diferentes:

Desenlaces Con N
BARI4mg BARI2mg
TEV 3/215 PY 0/215 PY
(4 ECA) (1,4%) (0%)
TVP 1/215 PY 0/215 PY
(4 ECA) (0,5%) (0%)
EP 2/215PY 0/215 PY
(4 ECA) (0,9%) (0%)

Diferencia Efecto relativo
(95% Cl)

107 menos por 10000 ORO0,23

PY (de 137 menos a (0,02a2,17)

158 mas)

33 menos por 10000
PY (de 46 menos a

OR 0,28
(0,01 a 8,42))

332 mas)
75 menos por 10000 | ORO0,19
PY (de 67 menos a (0,28 a 6,74)

502 mas)

a. Riesgo poco claro sesgo en varios dominios
b. Tamafio muestral pequefio con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Baricitinib (sin comparador)

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE

®000

Baja®P

®000

Baja®P

®000

Baja®P

Se ha identificado un estudio observacional que agrupa resultados de 9 ECA y 1 estudio de

extensidn que evalua la seguridad de BARI (dosis entre 1y 15 mg diarios y dosis de 2 y 4 mg dia

en los ensayos de fase 3 y de extensidn a largo plazo) con un seguimiento de hasta 360 semanas

(n=3770) %, En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces N2 individuos con BARI

TEV 3770 (10127 PY)
TVP 3770 (10127 PY)
EP 3770 (10127 PY)

Mortalidad | 3770 (10127 PY)

Calidad/Certeza

Tasas . .
(95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Tasa de incidencia 0,5 12 ]10]0)
(0,4-0,6) Baja™"
Tasa de incidencia 0,3 :1210]@)
(0,2-0,5) Baja*®
Tasa de incidencia 0,2 OO
(0,2-0,4) Baja®®
Tasa de incidencia 0,4 12 ]10)0)
(0,3-0,6) Baja®®

a Riesgo poco claro en varios dominios: pérdidas al seguimiento, métodos para controlar la confusién
y en otros métodos estadisticos.
b Agrupan resultados de diferentes ensayos sin establecer claramente criterios inclusion para valorar

inconsistencia.



c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?
Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el

tratamiento con BARI aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica en

pacientes con AR y factores de riesgo cardiovascular

Upadacitinib
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Upadacitinib 15 mg vs. placebo
Se identificaron 3 ECA en la RS de Wang et al. 3%y 4 ECA en la RS de Xie el al. 22 con un

seguimiento de 12 a 24 semanas que evallan la seguridad de UPA 15mg vs. placebo:

Calidad/Certeza

Desenlaces S Sy Diferencia Efecto relativo en la evidencia
placebo UPA 15mg (95% Cl)
(GRADE
TEV 1/1432 (0,1%)  3/1420(0,2%) 9 mas por 10000 RR 2,34 12]10]@)
(3 ECA) (de 5 menos a 104 (0,34 a 15,9) Baja*®
mas)
TVP 0/115 (0%) PY  1/285 (0,4%) 0 menos por 10000 OR 0,80 :12]10]@)
(4 ECA) PY (de0Omenosa0 (0,03 a 20,82) Baja*®
menos)
EP 0/115 (0%) PY  3/285(1,1%) 0 menos por 10000 OR 1,46 +110@)
(4 ECA) PY (de 0O menosa0 (0,16 a 13,64) Baja*®
menos)

a. Considerado de alto riesgo de sesgo por los autores de la RS.
b. Tamafio muestral pequefo con IC95% amplio incluyendo el valor nulo.

Upadacitinib 15 mg vs. upadacitinib 30 mg
Se identificaron 4 ECA en la RS de Xie et al. 122 con un seguimiento de 12 a 24 semanas que

evaluan la seguridad de UPA comparando dos dosis diferentes:



Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo i Rk
Desenlaces UPA 30m UPA 15m Diferencia (95% Cl) en la evidencia
& & ° (GRADE

TEV 0/489 (151 PY) | 3/490 (151 PY) - OR 4,36 e O0O
(4 ECA) (0,47 a 40,57) Baja?
TVP 0/151 PY 1/151 PY - OR 3,24 @@OO
(4 ECA) (0,12 2 87,13) Baja®

EP 0/151 PY 2/151 PY - OR 3,16 e OO
(4 ECA) (0,32 a31,51) Baja®

a. Tamafio muestral pequefio con 1C95% amplio incluyendo el valor nulo.

Upadacitinib vs. adalimumab/MTX
Se ha identificado un estudio observacional que agrupa resultados de 5 ECA que evalua la

seguridad de UPA comparado con ADA/MTX (n=2629) %,

Calidad/Cert
Con Con Efecto relativo AEE) )

Desenlaces ADA/MTX UPA (95% Cl) en la evidencia
(GRADE
TEV MTX: 2629(4565,8 PY)  UPADACITINIB: IR 0,5 10]0]®)
(1 estudio) | 314 (456 PY) (0,3a0,7) Muy baja®®
ADALIMUMARB: MTX: IR 0,4 (0,1a 1,6)
579(768,6 PY) Adalimumab: IR: 0,5
(0,1a1,3)

a. Alto riesgo de sesgo
b. No hay ajuste por variables de confusion.
e Consideraciones adicionales:

No habia patrén temporal en la aparicién de TEV.

Todos los pacientes presentaban al menos 1 factor de riesgo: edad >652, AINE, estatinas o IMC alta.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion o a la comparacion?

Ver tabla de evidencia arriba. En la comparacion de los efectos indeseables esperados, el grupo

elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el



tratamiento con UPA no aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad tromboembdlica frente

a la utilizacidn de placebo, o de ADA o MTX o a diferentes dosis del medicamento.

Filgotinib vs. placebo
b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificé 1 ECA en la RS de Xie et al. 1?2 que compara Filgotinib con placebo. La exposicién al
farmaco fue de 49 personas afio en el grupo Filgotinib y 17 personas afio en el grupo placebo.

En ninguno de los 2 brazos de tratamiento se observaron casos de TEV.

e) {Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

e Informacion adicional:

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en

cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

f) &,Cudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

¢ Informacion adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas al respecto.

g) 6Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

h) El coste-efectividad de la intervencion, favorece a la intervencién o a la comparacién?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) {,Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:



El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de aparicion de enfermedad

tromboembodlica.

10.6. De la Evidencia a la Decisidn. Pregunta 6 riesgo progresion virus papiloma
humano

De la evidencia a la recomendacién: FAMEDb, riesgo progresion del virus del
papiloma humano.
a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: (ver texto introduccién apartado 6.7)

b) éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: despreciable
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

FAMEDb

Anti-TNF (tras 6 meses de tratamiento)
Se ha identificado 1 estudio observacional prospectivo que recoge datos sobre el riesgo de

exacerbacién o progresion de la infeccién por VPH, tras 6 meses de tratamiento anti-TNF (n=50

mujeres con ARy tratadas con anti-TNF comparadas con 50 mujeres sanas) **°. En la siguiente

tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Desenlaces FAMEb Sin FAMEb en la evidencia
(GRADE
Exacerbacion o De 50 mujeres, 7 con infeccidn antes de iniciar SPISISIS)
.z . . 2 . . MUY BAJAZP
progresion de la infeccion tratamiento anti-TNF.

por VPH (6 meses de
tratamiento) (1 estudio;
n=50)

A los 6 meses, la infeccidon se mantuvo en 5, en dos se
volvid negativa y una paciente se convirtio en positiva (p
=1,0).

A los 6 meses, ninguna presentd cancer cervical en la
prueba de Papanicolau.

a. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes.
b. Pequefio tamafio muestral.



e Consideraciones adicionales:

Entre las mujeres con AR que inician tratamiento anti-TNF, la frecuencia de infecciéon por VPH

fue menor que en las mujeres del grupo control (14% (7/50) vs. 30% (14/50), respectivamente;

p = 0.054).

Anti-TNF y naive a bioldgicos

Se han identificado 2 estudios observacionales prospectivos (registros) que recogen datos sobre

el porcentaje de mujeres con frotis negativo por VPH (n=4.165 mujeres tratadas con FAMED,

n=1924 mujeres naive a FAMEb!*) (n=9.629 mujeres tratadas con anti-TNF, n=34.984 naive a

anti-TNF, n=300.331 poblacién general) 12, En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
. Absoluto Calidad/Certeza
. Relativo . .
Desenlaces FAMEb Sin FAMEb (95% Cl) en la evidencia
(95% C1)
(GRADE
Porcentaje | Chadwick Chadwick Chadwick 2020: SEISISIS)
. .2 MUY BAJA®P
de mujeres | 2020: 2020: AR vs. Poblacion
con frotis 3.836/4.165 | 1.799/1.924 general:
negativo (92,1%) (93,5%) DR ajustada de 14
por VPH menos por 1000
(valorado (de18a10
por % de menos)

mujeres con

resultado Wadstrom 2016:
negativo) (2 ARy anti-TNF vs.
estudios) AR naive:
HR 1,01 (0,98 a
1,05)

*AR naive vs.
Poblacién general:
HR ajustada: 1,08
(de 1,06 a 1,10)

a. El sistema de gradacion de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios

observacionales sin limitaciones importantes.
b. Estudios con resultados inconsistentes.

e Consideraciones adicionales:

Hay discrepancias entre ambos estudios y no se puede afirmar que exista diferencias en la

incidencia de citologias con resultado normal.

Los resultados de Chadwick estan ajustados por edad, pero no por otros factores de riesgo como

el habito tabaquico o factores socioeconémicos.



Los mismos estudios aportan informacién sobre el riesgo de presentar displasia cervical de bajo

grado*? %2 En la siguiente tabla se resumen los resultados:

Relativo Absoluto Calidad/Certeza
Desenlaces FAMEb Sin FAMEb (95% Cl) (95% Cl) en la evidencia
’ (GRADE
Displasia Chadwick Chadwick Chadwick 2020: SCISISIS) ;
cervical de 2020: 2020: ARy FAMEb vs. ARy MUY BAJA*
bajo grado 271/4.165 106/1.924) no expuestas:
(valorado por | (6,5%) (5,5%) DR: 10 mas por 1000
%o (de 2 menos a 23 mas)*
personas/afio AR vs. Poblacion
general:

(2 estudios) DR ajustada: 15,2 mas

por 1000 (de 11,7 a
18,8 mas)

Wadstrom Wadstrom Wadstrom
2016: n 2016: 2016:
total=9.629 | N total: ARy anti-TNF
34.984 vs. AR naive:
HR 1,23 (0,87
al74)
*AR naive vs
Poblacién
general:
HR ajustado:
1,53 (de 1,23
a1,89)

a. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes.
b. Estudios con resultados inconsistentes.

e Consideraciones adicionales:
Ambos estudios sefalan que las mujeres con AR tienen una mayor incidencia de displasia
cervical de bajo grado pero que no hay diferencias entre las mujeres con AR tratadas o no
tratadas con FAME bioldgicos.

* Los resultados de Chadwick no estdn ajustados por edad.

Hay tres estudios observacionales prospectivos (registros) que aportan datos sobre el riesgo de

displasia cervical de alto grado (n=4.165 mujeres tratadas con FAMEb, n=1924 mujeres naive a

FAMEb!*! (n=9.629 mujeres tratadas con anti-TNF, n=34.984 naive a anti-TNF, n=300.331
poblacién general'®; (n=22.267 pares pacientes!®®. En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:



Absoluto Calidad/Certeza

Desenlaces FAMEb Sin FAMEb ZeI;tlgr (95% Cl) en la evidencia
(95% cl) (GRADE
Displasia Chadwick Chadwick Chadwick 2020: DOSO
: MUY BAJAP
cervicalde | 2020: 2020: ARy FAMEb vs. ARy
alto grado 56/4.165 19/1.924) no expuestas:
(valorado  (1,3%) (1,0%) DR 4 mas por 1000
por % de (de 2 menos a 10
mujeres (3 més) .
. AR vs. Poblacion
estudios)
general:
DR ajustada: 1,3
menos por 1000 (de
3,1 menos a 0,4 mas)
Wadstrom Wadstrom Wadstrom
2016: n 2016: 2016:
total=9.629 | N total: ARy anti-TNF
34.984 vs. AR naive:
HR 1,36 (1,01 a
1,82)
AR naive vs.
Poblacién
general:
HR ajustado:
1,39 (de 1,16 a
1,68)
Kim 2016: Kim 2016: Kim 2016:
1,59 1,21 HR general: 1,32

personas/afio personas/afio (0,86 a2,01)
(de 1,20 a (de 0,85a
2,11) 1,70)

a. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes.
b. Estudios con resultados inconsistentes.

e Consideraciones adicionales:

Los dos estudios que comparan la incidencia de displasia cervical de alto grado en mujeres con
AR frente a poblacidn general encuentran resultados contradictorios, y de los tres que comparan
la incidencia en mujeres con AR tratadas con FAME bioldgicos frente a las naive, dos no
encuentran diferencias en la incidencia y el tercero encuentra un aumento de la incidencia de

displasia cervical de alto grado en aquellas mujeres con AR que toman bioldgicos.

Se han identificado 3 estudios observacionales (dos son registros, uno prospectivo y otro
retrospectivo y el tercero recogen datos sobre seguridad de estudios doble ciego de fase 3,

estudios de farmacologia clinica y de extensidn) que aportan datos sobre el riesgo de cancer de




cérvix (n=9.629 mujeres tratadas con anti-TNF, n=34.984 naive a anti-TNF, n=300.331 poblacién
general'®?; (n=3838 con FAMEb; n=7839 no FAMEb!*; (n=5.463) ;. En la siguiente tabla se

resumen los resultados por desenlace:

Relativo Absoluto Calidad/Certeza
Desenlaces FAMEb Sin FAMEb (95% Cl) en la evidencia

(95% CI)

(GRADE
Porcentaje | Cordtz 2016: Cordtz 2016: | Cordtz 2016: ISISIS)
de mujeres | 3/3.838 6/7.839 HR0,6 (0,2 a MUY BAJA®®¢
con cancer | (0,002 %) (0,08 %) 2,6)
de cérvix
(valorado Wadstrom Wadstrom
como % de | 2016: 2016: Wadstrom 2016:
mujeres) (3 | ntotal=9.629 N total: ARy anti-TNF
estudios) 34.984 vs. AR naive:
Roth 2016: HR 2,10 (1,04 a
5/4.009 Roth 2016: 4,23)
0/1454

AR naive vs.

Poblacién

general:

HR ajustado:

1,09 (de 0,71 a

1,65)

Roth 2016:

SIR 2,91 (0,94 a

6,79)

1,97 (0,63 a
4,59)

a. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes.

b. Estudios con resultados inconsistentes.

c. Ni el estudio de Cordtz ni el de Roth estan ajustados por factores de confusion.

e Consideraciones adicionales:

Mientras que dos estudios no encuentran diferencias significativas en la incidencia de cancer de
cérvix en mujeres con AR tratadas o no con FAME biolégicos, el tercero si encuentra un aumento

de la incidencia.

Se han identificado dos estudios observacionales que proporcionan datos sobre el riesgo de

céncer de Utero o carcinoma de cuello de Utero (n=1.196)7° (n=5.463) **, En la siguiente tabla

se resumen los resultados por desenlace:



Absoluto Calidad/Certeza

Desenlaces FAMEb Sin FAMEb ?;;f/:l::; (95% Cl) en la evidencia
(GRADE

Porcentaje de Kremer Kremer SISISIS)

mujeres con 2011: 2011: MUY BAJARSS

cancer de 2/661 (0,3%)  0/326 (0%)

utero/carcinomas Roth 2016:

de cuello de Roth 2016: Roth 2016: SIR 1,00 (0,37 a

utero (valorado 6/4009 0/1454 (0%) | 2,18)

como % de (0,15%) 1,55(0,57 a

mujeres) (2 3,38)

estudios)

a. El sistema de gradacién de GRADE recomienda asignar inicialmente una calidad baja a los estudios
observacionales sin limitaciones importantes.

b. Estudios con resultados inconsistentes.

c. Ni el estudio de Kremer ni el de Roth estdn ajustados por factores de confusion.

c¢) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
d) Los efectos indeseables esperados, éfavorecen a la intervencién o a la comparacién?

Ver tablas de evidencia arriba. En la comparacién de los efectos indeseables esperados, el grupo
elaborador considera que los resultados provenientes de la evidencia muestran que los
tratamientos con FAMEb o FAMEsd no aumenta el riesgo de progresion del virus del papiloma

humano.

e) /Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los

desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con AR otorgan a
los diferentes desenlaces.

¢ Informacidn adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

f) &Cudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Evidencia procedente de la investigacion:



No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

e Informacion adicional:

No se han identificado estudios sobre valoraciones econdmicas al respecto, pero probablemente
los costes directos e indirectos sean superiores en caso de progresion del VPH asociado al
tratamiento FAMEb y FAMEsd.

g) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

h) El coste-efectividad de la intervencién, éfavorece a la intervencién o a la comparacién?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) {Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Consideraciones adicionales:

El Grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan
situaciones de falta de equidad que influyan en el riesgo de progresion del VPH.



10. 7 Abreviaturas

ABA: Abatacept

ADA: Adalimumab

aHR: Hazard ratio ajustado

ALT: Alanina aminotransferasa

ANAK: Anakinra

Anti-HBc: Anticuerpo frente al antigeno del core del VHB

Anti-HBs: Anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno de superficie del VHB
Anti-TNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
AR: Artritis reumatoide

ATE: Tromboembolismo arterial

BARI: Baricitinib

CZP: Certolizumab pegol

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)
EP: Embolia pulmonar

ETE: Enfermedad tromboembdlica

EtD: Evidence to Decision

ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAMEsc: FAME sintéticos convencionales

FAMEb: FAME bioldgicos

FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos

FDA: Food and Drug Administration

GE: Grupo Elaborador

GOL: Golimumab

GPC: Guia de Préactica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
HBeAg: Antigeno e de la hepatitis B

HBsAg: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

HR: Hazard ratio

HSH: Hombres que tienen Sexo con Hombres

HZ: Herpes z6ster



IC: Intervalo de Confianza

IFX: Infliximab

IP: Investigador principal

LEF: Leflunomida

LES: Lupus eritematoso sistémico

MA: Metaanalisis

MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores
MTX: Metotrexato

OR: Odds ratio

PICO: Paciente/Intervencion/Comparacion/Outcome o Resultado
PRAC: Comité Europeo de Farmacovigilancia
PS: Propensity score

PY: Personas afio

RDI: Riesgo de infeccidn

RR: Riesgo relativo

RS: Revisidn sistematica

RTX: Rituximab

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia
SIR: Tasa de incidencia estandarizada

SSZ: Sulfasalazina

TB: Terapia bioldgica

TCZ: Tocilizumab

TEV: Tromboembolismo venoso

Tl: Tasas de incidencia

TOFA: Tofacitinib

TVP: Trombosis venosa profunda

Ul: Unidad de Investigacion

UPA: Upadacitinib

VHB: Virus de la hepatitis B

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VPH: Virus del papiloma humano
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