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RESUMEN EJECUTIVO

Las enfermedades reumaticas son una de las principales causas de
discapacidad y dolor cronico. La artritis juvenil es la condicién reumatica cronica
mas comun en nifos, y genera discapacidad y disminucion de la calidad de vida,
tanto por la sintomatologia asociada a la enfermedad activa, como por las
secuelas que produce En el Perd, anicamente en el Instituto Nacional de Salud
del Nifo (INSN), se reportaron 458 casos de Artritis |diopatica Juvenil (AlJ) entre
1991 y 2001, principalmente en nifios entre 10 y 14 afios. En este mismo centro
de salud (INSN), se trataron 187 casos entre el 2005 y el 2007. En cuanto a la
AlJ de variedad sistémica particularmente, esta representa alrededor del 10% de
los casos de artritis crénica en nifios.

La terapia de AlJ tiene como finalidad controlar los sintomas, prevenir dano a las
articulaciones y mantener su funcién. Los agentes terapéuticos utilizados en el
tratamiento de AlJ incluyen a los antiinflamatorios no-esteroideos (AINES), los
corticosteroides, los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) vy los agentes biolégicos. Los pacientes refractarios al tratamiento de
primera linea con AINES, corticosteroides o FARME son candidatos a recibir
tratamiento biolégico. Los agentes biologicos desarrollados a la actualidad son
etanercept (anti-TNF), adalimumab (anti-TNF), infliximab (anti-TNF),
certolizumab pegol (anti-TNF), golimumab (anti-TNF), anakinra (anti IL-1),
abatacept, rituximab, tocilizumab (anti IL-6) y tofacitinib. Tocilizumab es el Unico
medicamento aprobado en la actualidad especificamente para el tratamiento de
AlJ de variedad sistémica.

En la actualidad, el petitorio de EsSalud cuenta con AINEs, corticosteroides y
FARMEs (metotrexato y leflunomida) para el tratamiento de enfermedades
reumatoides. Sin embargo, existe una fracciéon de pacientes que fallan al
tratamiento con dichos agentes o que presentan eventos adversos severos
como consecuencia de su uso, por lo que es necesario contar con otras
alternativas para estos pacientes. Asimismo, dichos medicamentos no son
especificos para el tratamiento de Artritis Idiopatica Juvenil de variedad
sistémica.

Se encontré una Unica GPC en la cual se recomienda el uso de tocilizumab
como una alternativa terapéutica en el tratamiento de pacientes con AlJ
sistémica continuamente activa a pesar de haber recibido monoterapia con
glucocorticoides, metotrexato o leflunomida, o anakinra, independientemente de
la evaluacién global del médico o el numero de articulaciones inflamadas. Estas
recomendaciones se basan en evidencia de calidad moderada.



Se identifico una ETS donde el uso de tocilizumab esta recomendado como una
alternativa de tratamiento de AlJ sistémica en nifos mayores de 2 afnos quienes

han presentado una respuesta inadecuada a AINEs, corticosteroides sistémicos
y metotrexato. Esta recomendacion se basa en evidencia de calidad moderada.

Se describen también dos ECAs que reportan una eficacia significativa y
clinicamente relevante de tocilizumab en el tratamiento de AlJ sistémica en

comparacion con placebo.

pacientes con falla a tratamiento convencional. Por otro lado, tocilizumab
presenta una mayor frecuencia de eventos adversos moderados y severos, en

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba el uso de tocilizumab para el manejo de los
pacientes con diagnéstico de AlJ variedad sistémica refractaria a AINEs,
corticosteroides y FARMEs, segun lo establecido en el Anexo 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos arfios.




1. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen responde a la solicitud de evaluacion del uso fuera del petitorio de
tocilizumab para el tratamiento de pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil refractarios a
tratamiento con FARMES. De acuerdo con la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015,
la Dra. Tatiana Miraval Nino de Guzman a través de la Red Asistencial Rebagliati, y el
Dr. Manuel Moisés Zamora Chavez a través de la Red Asistencial Sabogal, han hecho
llegar al Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (IETSI) 3 solicitudes con las
siguientes preguntas PICO:

Red Asistencial Rebagliati:

Nifios de 2 a 17 anos con Artritis idiopatica Juvenil variedad sistémica
refractaria a tratamiento con anti-inflamatorios, corticoides y metotrexato.

| Tocilizumab 8-12mg/kg dosis cada 2 semanas EV

C Placebo/Metotrexato

(o] Ausencia de fiebre, ACR 30, 50, 70, 90. Discapacidad evaluada por el CHAQ.

Red Asistencial Sabogal:

Pacientes con diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil variedad sistémica que

P requieren dosis moderada de corticoides sistémicos para mantener su
remision.
| Tocilizumab a dosis de 8mg/kg cada 2 semanas EV
C Corticoides sistémicos a dosis moderadas/altas
Remisién (normalizacion de parametros inflamatorios y hemograma, remision
o de fiebre)

Reduccién de dosis de corticoides y la presencia de evento adversos

Pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil variedad sistémica,

P que requieren dosis moderada de corticoides sistémicos para mantener su
remision
I Tocilizumab 8mg/kg cada 2 semanas
C Corticoides sistémicos a dosis moderada-alta
Remision de la enfermedad (normalizacion de parametros inflamatorios,
0] hemograma y remision de fiebre)

Reduccioén de dosis de corticoides y la presencia de evento adversos




Las preguntas PICO planteadas en las solicitudes fueron revisadas por el equipo
evaluador del IETSI en conjunto con el Dr. Gabriel Vidal del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, médico internista de apoyo del IETSI, con lo cual se generé una
Gnica pregunta PICO que engloba las tres solicitudes, y se aplica para la poblacién con
la misma condicién que los pacientes que inspiraron las solicitudes. En este sentido, la
pregunta PICO utilizada en la presente evaluacion es:

Pacientes con diagndstico de Artritis |diopatica Juvenil variedad sistémica

P

con falla a tratamiento convencional con AINEs, corticoides y FARMEs
| Tocilizumab 8-12mg/kg dosis cada 2 semanas EV
C Placebo

Remisiéon (normalizacion de parametros inflamatorios y hemograma,
remision de fiebre)

o ACR 30, 50, 70, 90

Discapacidad evaluada por CHAQ

Disminucion de dosis de corticoides y eventos adversos asociados

*Falla al tratamiento: refractariedad, respuesta inadecuada o requieren altas dosis de
corticoides para mantener remision.

B. ASPECTOS GENERALES

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) engloba varios tipos de artritis cronica cuyo inicio se
da antes de los 16 afos (1), y esta dada de manera general por un mal funcionamiento
del sistema inmune que resulta en produccion excesiva de moléculas pro-inflamatorias
dirigidas principalmente a la membrana sinovial (revestimiento de las articulaciones).
Aun no se conocen las causas de este mal funcionamiento del sistema inmune; sin
embargo se han descrito algunos efectores involucrados en la fisiopatologia de los
distintos tipos de AlJ (2). En el caso particular de la AlJ sistémica, su patogénesis difiere
sustancialmente de la de los otros tipos de AlJ. Asi, a diferencia de las otras AlJs, la
variedad sistémica no presenta auto-anticuerpos ni células T auto-reactivas, lo cual es
un indicador de que la respuesta inmune no es adaptativa (3), sino mas bien esta dada
por una activacion del sistema inmune innato reflejado en granulocitosis, trombocitosis y
una exacerbacion de la produccion de efectores pro-inflamatorios caracteristicos de la
respuesta inmune aguda (4). Es asi que, estudios recientes han identificado un rol
importante de la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6) en el desarrollo de AlJ de
variedad sistémica. En linea con esto, se ha observado eficacia del uso de antagonistas
de los receptores de dichas interleucinas en el tratamiento de esta condicion (anakinra y
tocilizumab, respectivamente).

El diagnostico de AlJ puede ser complicado, debido a que algunos nifios no se quejan
de dolor al inicio y la hinchazén de las articulaciones puede no ser obvia. No existe una



Unica prueba de laboratorio que permita diagnosticar la enfermedad; sin embargo,
ciertas pruebas pueden ayudar a descartar otras posibles patologias y clasificar el
subtipo de AlJ que presenta el paciente. Por esto, el diagnostico de AlJ suele depender
de signos fisicos, historia clinica y exclusion de otros diagnosticos (infecciones, cancer,
enfermedades oOseas, enfermedad de Lyme y lupus, entre otras). Algunas de las
pruebas que ayudan a emitir un diagnostico son los anticuerpos de péptido anti-ciclico
citrulinado, factor reumatoide, anticuerpo antinuclear, velocidad de sedimentacion
globular (VSG), y rayos X (1). Entonces, los criterios para definir AlJ incluyen inicio de la
enfermedad antes de los 16 afios, presencia de artritis objetiva en una o mas
articulaciones con duracion de al menos seis semanas, y exclusion de otras posibles
causas de artritis en nifios (5). La AlJ puede dividirse en siete subtipos excluyentes
entre si: sistémica, oligoarticular, poliarticular con factor reumatoide negativo,
poliarticular con factor reumatoide positivo, psoriatica, relacionada a entesitis, y artritis
no-diferenciada (5). El subtipo sistémico es el mas diferenciado y su clasificacion,
segun la Liga Internacional de Asociaciones para la Reumatologia (ILAR por sus siglas
en ingles), esta dada por la presencia de fiebre intermitente de al menos dos semanas
de duracién y al menos tres dias consecutivos, y artritis en al menos una articulacion,
acompariadas de al menos uno de los siguientes sintomas: crecimiento de los nodulos
linfaticos, hepatomegalia o esplenomegalia, serositis (pericarditis o pleuritis), y
erupciones eritematosas. Otros signos clinicos comunes de este subtipo de AlJ son
anemia y niveles elevados de moléculas pro-inflamatorias.

La AlJ suele manifestarse periddicamente, aunque hay casos en los cuales remite y no
vuelve a aparecer, y casos en los cuales nunca remite. Dependiendo de la severidad de
la enfermedad, su persistencia y localizacion, esta puede causar problemas de
crecimiento. Dentro de las complicaciones mas severas y comunes de la AlJ se
encuentra la inflamacién ocular (por lo que es importante llevar a cabo pruebas oculares
continuas), y el sindrome de activacion de macréfagos (6,7). Por lo mencionado y por
su naturaleza crénica, esta enfermedad tiene como consecuencia una disminucién en la
calidad de vida, incluso cuando la enfermedad no se encuentra activa. Asi, se ha
encontrado que la AlJ afecta el desarrollo de las actividades cotidianas durante la nifiez
y puede repercutir también en la etapa adulta, particularmente en la capacidad de
insercion laboral (8).

Las enfermedades reumaticas son una de las principales causas de discapacidad y
dolor crénico. La artritis juvenil es la condiciéon reumatica cronica mas comun en ninos, y
genera discapacidad y disminucién de la calidad de vida, tanto por la sintomatologia
asociada a la enfermedad activa, como por las secuelas que produce (1,2,9). En
Estados Unidos, solo hasta el 2008, cerca a 294,000 niflos menores de 18 afios sufrian
artritis juvenil (10), y en el Reino Unido, alrededor de 1,000 nifios menores de 16 afos
de edad desarrollan alguna artritis inflamatoria anualmente (11). En el Pert, tnicamente
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), se reportaron 458 casos de Artritis
Idiopatica Juvenil (AlJ) entre 1991 y 2001, principalmente en nifios entre 10 y 14 anos.
En este mismo centro de salud (INSN), se trataron 187 casos en tan solo 2 afios entre



el 2005 y el 2007 (12). En cuanto a la AlJ de variedad sistémica particularmente, esta
representa alrededor del 10% de los casos de artritis crénica en nifios.

Dada la necesidad de evaluar funcionalidad, actividad de la enfermedad y respuesta al
tratamiento, entre otros, y frente a un conjunto de enfermedades complejas vy
heterogéneas, se han creado indices para evaluar estos parametros en este tipo de
enfermedades, y en algunos casos especificamente en la AlJ. En el caso de la
evaluacion de la funcionalidad, se emplea el Cuestionario de Evaluacion de la Salud en
Nifios (CHAQ-DI por sus siglas en ingles) que arroja un valor numérico el cual permite
determinar si el paciente no tiene dificultades en el funcionamiento cotidiano o, por el
contrario, tiene dificultad para realizar sus actividades diarias. Este cuestionario consta
de 30 items que involucran tres dimensiones: funcion fisica, dolor y bienestar general, y
puede ser auto-aplicado tanto por el paciente como por el apoderado. (13-15). Para
determinar la actividad de la enfermedad se utiliza mayormente la Evaluacion Global del
Médico (PGA por sus siglas en ingles). Esta evaluacién se hace por lo general
empleado una escala visual analoga de 100mm y el examen fisico por parte del médico
(16). Con respecto a la respuesta al tratamiento, se utiliza el ACR 20, 30, 50, 70 o0 90. El
ACR incluye siete mediciones: tres por parte de un evaluador externo (numero de
articulaciones inflamadas, numero de articulaciones dolorosas y estatus de la
evaluacion global del médico), tres por parte del paciente (auto-reporte de funcion fisica,
dolor y estatus global del cuestionario del paciente), y un parametro de fase aguda
(PCR o VSG) (17,18). Adicionalmente, la calidad de vida en pacientes con AlJ puede
ser medida a través del Cuestionario de Salud del nifio (CHQ por sus siglas en ingles).
Este instrumento permite evaluar los componentes fisicos, emocionales y sociales del
nifo (19).

La terapia para AlJ tiene como finalidad controlar los sintomas, prevenir dafio a las
articulaciones y mantener la funciéon. Los agentes terapéuticos utilizados en el
tratamiento de AlJ incluyen los antiinflamatorios no-esteroideos (AINES), los
corticosteroides, los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) y los agentes bioldgicos. Los agentes bioldgicos desarrollados a la actualidad
son etanercept, adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, golimumab, anakinra,
abatacept, rituximab, tocilizumab y tofacitinib (20,21). Entre estos, tocilizumab es el
unico medicamento aprobado especificamente para el tratamiento de AlJ de variedad
sistémica. De acuerdo con la GPC de la ACR sobre AlJ de variedad sistémica (21), se
considera falla al tratamiento de primera linea y se progresa a segunda linea cuando el
paciente presenta enfermedad activa luego de un mes con AINEs, o dos semanas con
glucocorticoides; y se progresa a tercera linea luego de 2 semanas con glucocorticoides
en aquellos cuyo tratamiento previo fue con AINEs.

Actualmente, el petitorio de EsSalud cuenta con AINEs, corticosteroides y FARMEs
(metotrexato y leflunomida) para el tratamiento de enfermedades reumatoides. Sin
embargo, existe una fraccion de pacientes que fallan al tratamiento con dichos agentes
0 que presentan eventos adversos severos como consecuencia de su uso, por lo que es
necesario contar con otras alternativas en este escenario. Asimismo, dichos
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medicamentos no son especificos para el tratamiento de Artritis Idiopatica Juvenil de
variedad sistémica. Por este motivo, en el presente dictamen preliminar se analiza la
evidencia en cuanto a la eficacia y seguridad del uso de tocilizumab en el tratamiento de
la poblacion con AlJ sistémica que ha fallado a la terapia con AINEs, corticosteroides y
FARME.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Tocilizumab, con nombre comercial Actemra, es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado contra el receptor de interleucina-6 (IL-6). Este anticuerpo se
une a los receptores de IL-6 que se encuentran en las membranas celulares o disueltos
en el plasma, interrumpiendo la unién de la IL-6 con su receptor en los tejidos. La IL-6
es una citoquina pro-inflamatoria secretada por células del sistema inmune, y que
participa en diversas patologias asociadas a procesos inflamatorios. Tocilizumab ejerce
su accion bloqueando los receptos de IL-6 de tal manera que no puede ser activada la
cascada de sefializacion intracelular que lleva a la inflamacion de los tejidos (22).

El uso de tocilizumab en Estados Unidos fue aprobado por la FDA en el 2011 para el
tratamiento de artritis idiopatica juvenil sistémica en pacientes mayores de 2 afios.
También se aprobé para el tratamiento de adultos con artritis reumatoide que hayan
presentado una respuesta inadecuada a uno o mas FARMEs (23). De manera similar, la
EMA autorizé la comercializacion de tocilizumab en Europa en el 2009 para el
tratamiento de artritis reumatoide grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con metotrexato, o para el tratamiento de artritis reumatoide moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento
previo con uno o mas FARMEs o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
(24). En el Peru, tocilizumab cuenta con registro sanitario en la DIGEMID con vigencia
hasta el 2018.

Finalmente, tocilizumab es comercializado a nivel nacional en presentaciones de
80mg/4mL, 200mg/10mL y 400 mg/20mL. Segun el SAP/R3, el precio de cada ampolla
de 200mg/10mL es de S/.1,586.55. La dosis recomendada de tocilizumab es de 8 o
12mg/kg cada dos semanas (dependiendo del peso 230 kg o < 30kg, respectivamente),
por lo que el costo del tratamiento esta sujeto al peso del paciente. Por ejemplo, en un
paciente de 35kg, el costo del tratamiento por 1 afio seria de aproximadamente
$/.36,490.65.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se utilizé el motor de busqueda Pubmed empleando el algoritmo mostrado en la sub-
seccion B y los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos, en linea con los criterios de elegibilidad.

Se llevd a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de tocilizumab para el tratamiento de Artritis Idiopatica Juvenil de variedad
sistémica. La busqueda se inicio revisando la informacién sobre el uso del medicamento
de acuerdo con entidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la
European Medicines Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas
(DIGEMID). Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed,
TRIPDATABASE y www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de
evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacién y educacion en salud en general como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE); y especializados en Enfermedades
Reumatoides como el American College or Rheumatology (ACR).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

Poblacién de interés: "Arthritis, Juvenile" (término Mesh), juvenile arthritis (término
general), juvenile idiopathic arthritis (término general), systemic juvenile idiopathic
arthritis (término general).

Intervencion:"Tocilizumab" (término Mesh), tocilizumab (término general)

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

Los articulos producto de esta blisqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion IV.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll de acuerdo con la pregunta
PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones
sistematicas o meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una
fuente adicional de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el

presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

Flujograma de seleccidn de bibliografia

Articulos encontrados con
términos de bisqueda (n=31)

y

Otras fuentes:

Guias de practica
clinica (n=1)

Evaluacion de
tecnologia sanitaria
(n=1)

Articulos completos revisados en
detalle (n=2)

Yokota S. et al 2008
De Benedetti F. et al 2012

Y

Y

Resultados evaluados en el
presente informe (n= 6)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevo a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de tocilizumab como tratamiento de pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil variedad sistémica refractaria a tratamiento convencional con AINEs, corticoides
y FARMESs. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segtn el tipo de
publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y
ECA fase lll).

Guias de practica clinica: Se incluyeron recomendaciones de una GPC del American
College of Rheumatology (ACR) sobre el uso de tocilizumab en el tratamiento de AlJ
sistémica (21).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias: Se incluy6é una ETS de National Institute for
Health and Excellence Care Excellence (NICE) del uso de tocilizumab en el tratamiento
de AlJ sistémica (25).

Ensayos clinicos: Se identificaron dos ECA de fase Ill. Uno de ellos evaluod la eficacia
y seguridad del uso de tocilizumab para la induccion de remision en pacientes
pediatricos entre 2 y 17 afios de edad con AlJ sistémica persistente que presentaron
una respuesta clinica inadecuada a AINEs o corticosteroides (26). De manera similar, el
otro ECA evalué la eficacia y seguridad del uso de tocilizumab en el mantenimiento de
la remision en pacientes con AlJ sistémica refractarios a terapia convencional (27).

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology (ACR)
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis:
Recommendations for the Medical Therapy of Children With Systemic Juvenile
idiopathic Arthritis and Tuberculosis Screening Among Children Receiving
Biologic Medications (2013) (21)

Esta GPC especializada ha elaborado las recomendaciones dentro de 3 escenarios
establecidos por 3 diferentes fenotipos de AlJ de variedad sistémica, los cuales fueron
determinados por los investigadores principales del estudio con participacion del panel
de expertos (Core Expert Panel): 1. Pacientes con caracteristicas sistémicas
significativas y diferentes grados de sinovitis (puede ser cero articulaciones inflamadas),
2. pacientes sin caracteristicas sistémicas significativas y diferentes grados de sinovitis
(al menos una articulacion inflamada), y 3. pacientes con caracteristicas que sugieren la
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presencia de sindrome de activacion de macrofagos. Sin embargo, los estudios
empleados en el caso particular del las recomendaciones sobre el uso de tocilizumab
son los mismos dentro de los escenarios que contemplan su uso (2 de 3). Por lo que se
detallaran aqui las recomendaciones dentro de cada escenario, y se tendra en cuenta la
valoracién de los estudios para cada uno de los dos escenarios.

En el escenario 1 (presencia de caracteristicas sistémicas significativas, con o sin
sinovitis) tocilizumab esta recomendado como una alternativa terapéutica en el
tratamiento de pacientes con AlJ sistémica continuamente activa luego de monoterapia
con glucocorticoides (Nivel A*), o metotrexato o leflunomida (Nivel B?), o anakinra (Nivel
B), o monoterapia con AINEs (Nivel C), independientemente de la evaluacion global del
médico (MD global por sus siglas en ingles) o el nimero de articulaciones inflamadas.

En el escenario 2 (ausencia de caracteristicas sistemas significativas, pero con al
menos una articulacion activa) esta recomendado iniciar el tratamiento con tocilizumab
cuando la enfermedad se encuentra activa a pesar de tratamiento con anakinra (Nivel
B), o con metotrexato o leflunomida (Nivel B).

Entonces, seglin esta GPC, tocilizumab esta recomendado tanto en pacientes con
caracteristicas sistémicas significativas y diferentes grados de sinovitis, como en
pacientes sin caracteristicas sistémicas significativas y sinovitis de cualquier grado,
cuando ha habido falla al tratamiento con AINES, glucocorticoides, FARMEs no-
biolégicos, o FARMEs biolégicos. Cabe mencionar que en el caso de pacientes son
sospecha de sindrome de activacion de macréfagos, el uso de tocilizumab se reportd
como incierto en la GPC sin explicitar el motivo.

Estas recomendaciones responden a la pregunta PICO del presente dictamen ya que
se refieren al uso de tocilizumab en la poblacién de interés con actividad de la
enfermedad a pesar de tratamiento con AINEs, glucocorticoides y FARMEs (falla al
tratamiento, definido en la introduccién).

La GPC presentd las referencias de todas sus recomendaciones inmediatamente
después de cada recomendacion, de manera que estas se relacionan facilmente con
sus fuentes. Asi, se puede ver que la GPC emplea las mismas referencias para
respaldar la recomendacién del uso de tocilizumab en pacientes con falla al tratamiento
con glucocorticoides, y para la de su uso en pacientes con falla al tratamiento con
metotrexato y leflunomida (26-33). Para cada una de estas dos recomendaciones la
GPC asigna diferentes niveles de evidencia (Nivel A y B, respectivamente), a pesar de
tratarse de los mismos estudios. Esto puede deberse a que los estudios citados
responden directamente a la poblacion con falla a tratamiento con glucocorticoides
planteada en la primera recomendacién, mientras que la segunda recomendacién surge
de una extrapolacion de los resultados de dichos estudios para ser aplicados a una

! El nivel de evidencia A corresponde a ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
2 El nivel de evidencia B corresponde a estudios no aleatorizados, incluyendo cohortes prospectivas. Este
nivel incluyd también recomendaciones para las cuales se extrapolo de ensayos clinicos aleatorizados.
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poblacion diferente de refractarios a metotrexato y leflunomida. Cabe resaltar que, de
estos ocho articulos, solo dos corresponden a ensayos clinicos aleatorizados de fase IlI
(descritos al detalle en la seccion resultados del presente dictamen) (26,27), a pesar de
que los ocho corresponden a una recomendacién de nivel A en el caso de la primera
recomendacién. Los seis articulos restantes corresponden a estudios de fase Il, de un
solo brazo o reporte de casos.

Las recomendaciones en esta GPC fueron generadas utilizando un método desarrollado
por la corporacion RAND y la UCLA (The RAND/UCLA Appropriateness Method) (34).
Dicho método permitié evaluar si la tecnologia sanitaria de interés es apropiada o
inapropiada para las diferentes condiciones planteadas, basandose en la evidencia
cientifica disponible y la valoracién del panel de expertos. La determinacion de lo
apropiado o inapropiado se baso en una evaluacion del balance riesgo-beneficio.

A pesar de las limitaciones de la GPC, si se incluyeron ECAs de fase Ill para respaldar
las recomendaciones relevantes para la pregunta PICO del presente dictamen.
Asimismo, vale reconocer la transparencia de la GPC dada por la especificacion de las
referencias de cada una de sus recomendaciones.

ii. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

National Institute for Health and Excellence Care (NICE) Technology appraisal
guidance on Tocilizumab for treatment of systemic Juvenile Idiopathic Arthritis
(2011) (25)

NICE llevé a cabo una evaluacion de tecnologia sobre el uso de tocilizumab en el
tratamiento de artritis idiopatica juvenil de variedad sistémica. El comité encargado de la
evaluacion llegd a las siguientes conclusiones de relevancia para la pregunta PICO de
interés del presente dictamen: En primer lugar, el uso de tocilizumab esta recomendado
como una alternativa de tratamiento de AlJ sistémica en nifios mayores de 2 arios
quienes han presentado una respuesta inadecuada a AINEs, corticosteroides
sistémicos y metotrexato. En segundo lugar, dado que no se encontré evidencia de una
comparacion entre tocilizumab y metotrexato, se concluyé que tocilizumab no esta
recomendado para el tratamiento de pacientes mayores de 2 anos con AlJ que
responden al tratamiento con metotrexato o no han sido tratados con metotrexato
previamente. Vale notar que la primera recomendacion mencionada se basa en la
valoracion de la primera fase del estudio TENDER (fase aleatorizada y controlada de 12
semanas), el cual sera descrito con mayor detalle en la seccion “resultados” del
presente dictamen preliminar. Brevemente, en el estudio TENDER la poblacién de
estudio fueron pacientes con falla al tratamiento convencional con AINEs vy
corticosteroides tnicamente por lo que aparentemente no cumpliria con la poblacion de
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la pregunta PICO de interés de presente dictamen. Sin embargo, la ETS justifico su
primera conclusion con el hecho de que 95% de los participantes se encontraban en
tratamiento con metotrexato o habian recibido dicho tratamiento en el pasado. Dado
que todos los participantes enrolados presentaron enfermedad activa, se podria inferir
que tuvieron respuesta inadecuada a metotrexato (FARME) también. Esto ultimo es
considerado como valido por el comité evaluador de NICE por lo que reconoce el efecto
positivo de tocilizumab en pacientes con respuesta inadecuada (determinada por el
médico tratante) tanto a AINEs y corticosteroides, como a metotrexato.

Cabe resaltar ademas que, de acuerdo a los expertos del Reino Unido que fueron
consultados en el desarrollo de la ETS, el uso de tocilizumab aumenta la capacidad del
nino de ir al colegio y realizar actividades cotidianas. Asimismo, reportan que el
tratamiento con tocilizumab permite la reduccién en el uso de corticosteroides y por lo
tanto de los efectos secundarios que esto conlleva. Adicionalmente, el comité evaluador
de NICE hace notar que hasta el momento de generacion de la ETS no existian otros
medicamentos aprobados especificamente para el tratamiento de AlJ de variedad
sistémica, y este comentario se mantuvo en una publicacion reciente (2015) (35).

La ETS en su formato final fue desarrollada por los miembros del comité evaluador y el
equipo de analistas de NICE. NICE cuenta con cuatro comités permanentes de
asesoramiento que son elegidos por un periodo de 3 afos. Cada evaluacion de
tecnologia solicitada es asignada a un comité, de haber algun miembro del comité con
conflictos de interés respecto a la tecnologia a ser evaluada, este es excluido de la
evaluacion. Para el desarrollo de la ETS el comité respectivo evaluo la evidencia
reportada por un grupo de revision de evidencia (ERG pos sus siglas en ingles) de un
centro académico independiente seleccionado por NICE; la evidencia presentada por la
empresa desarrolladora de la tecnologia y por consultores externos; y los comentarios
personales de expertos clinicos.

iii. Ensayos clinicos

De Benedetti F. et al (2012) Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile
idiopathic arthritis (26)

Ensayo clinico de fase Il con dos etapas para evaluar la eficacia y seguridad a corto y
largo plazo del uso de tocilizumab en pacientes pediatricos entre 2 y 17 afios de edad
con AlJ sistémica persistente (= 6 meses) que presentaron una respuesta clinica
inadecuada a AINEs o corticosteroides debido a toxicidad o la falta de eficacia (estudio
TENDER). Los pacientes debieron presentar 5 o mas articulaciones activas, o dos o
mas articulaciones activas mas fiebre (>38°C por 2 5 dias durante la etapa de tamizaje)
La primera etapa del estudio consta de un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo con 12 semanas de duracion. La segunda etapa consta de una
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extension de etiqueta-abierta de hasta cinco afios. Los resultados publicados en este
articulo, (De Benedetti et al) corresponden a la primera etapa del estudio (fase doble-
ciego). Para la primera etapa, los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 2:1 a
recibir tocilizumab (8 mg/kg si pesaban =230kg o 12 mg/kg si pesaban <30kg) o a recibir
placebo por via intravenosa cada 2 semanas por 12 semanas. Los pacientes fueron
estratificados de acuerdo al peso (< 30kg o 230 kg), duracion de la enfermedad (<4
afios o0 24 afios), dosis concomitante de glucocorticoides orales (<0.3mg/kg o 20.3
mg/kg al dia), y uso concomitante de metotrexato (si o no). Los pacientes fueron
invitados a recibir tocilizumab (como terapia de rescate) si cumplian con los siguientes
criterios de no-respuesta al tratamiento: fiebre (>38°C por 23 dias consecutivos),
serositis sintomatica, sindrome de activacion de macréfagos, o exacerbacion de ACR
30 (empeoramiento 230% en 3 o mas de las 6 variables del ACR y mejoramiento 230%
en no mas de una de las variables). En la semana 12, todos los pacientes del grupo
placebo pasaron a recibir tocilizumab como parte de la fase de etiqueta abierta. Al
inicio del estudio, aproximadamente la mitad de los pacientes tomaba 0,3mg/kg/dia de
corticosteroides o mas (via oral), y cerca al 70% tomaba algun FARME. Se permitid la
disminucién de la dosis de glucocorticoides a partir de la semana 6 en concordancia con
reglas predefinidas. El desenlace principal de interés fue la proporcion de pacientes que
presenté respuesta ACR 30 (definida como una mejora 230% en 3 o mas de las 6
variables que componen el puntaje ACR para AlJ, empeoramiento 230% en no mas de
1 variable) y ausencia de fiebre. Se planteé un analisis de “intencion a tratar modificado”
para el andlisis de eficacia, donde solo se analizaron los datos de aquellos que
recibieron al menos una dosis del tratamiento. Se emple6 la prueba de Cochran-Mantel-
Haenszel y la regresiéon logistica para el analisis de los desenlaces dicotdmicos de
respuesta (si o no), donde los pacientes que no completaron el estudio fueron
clasificados como no-respondedores. La evaluacion de las diferencias en las variables
de cambios a la semana 12 (en relacion a los valores basales) se hizo a través de un
analisis de varianza, y los valores perdidos fueron imputados utilizando el método “last-
observation-carried-forwad”. Todas las pruebas estadisticas fueron pre-especificadas e
incluyeron correcciones por las variables usadas para la estratificacion en la
aleatorizacion; sin embargo, hubo una correccién al analisis de las variables de cambios
a la semana 12, el cual se plane6 originalmente solo para los pacientes con datos
completos, pero finalmente tuvo que emplearse un método de imputacién de datos por
el gran nimero de perdidas en el grupo placebo. Con respecto a esto, el estudio reporta
también los resultados del analisis de los pacientes con datos completos como material
suplementario, y recalca que fueron similares a los obtenidos empleando a toda la
poblacion aleatorizada inicialmente.

Respuesta ACR 30, 70 y 90 (fase doble-ciego)

A la semana 12, mas pacientes alcanzaron una respuesta ACR 30 y ausencia de fiebre
en el grupo con tocilizumab (85%), en comparaciéon con el grupo placebo (24%)
(diferencia: 61; 1C95%: 45-78; p<0.001). De manera similar, un mayor numero de
pacientes en el grupo con tocilizumab que en el grupo placebo alcanzo una respuesta
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ACR 70 (71% vs 8%, p<0.001) y 90 (37% vs 5%, p<0.001). Sin embargo, no se
describen los intervalos de confianza.

Normalizacion de parametros inflamatorios, hemograma y fiebre (fase
doble-ciego)

Se observo una mejoria significativa en la presencia de fiebre en el grupo que recibid
tocilizumab en comparacion con el grupo placebo (diferencia: 65.3; 1C95%: 40.6-90.0;
p<0.001). De manera similar, se encontr6 una disminucion en la presencia de
erupciones cutaneas en el grupo con tocilizumab, en comparacion con el grupo placebo
(diferencia: 52.1; 1C95%: 21.6-82.5; p<0.001). En cuanto a los parametros
hematoldgicos, se observo una mayor disminucién en la presencia de anemia (definida
como niveles de hemoglobina por debajo de lo normal para la edad y genero del
paciente) en el grupo que recibié tocilizumab en comparacion con el grupo placebo
(diferencia; 73.9; 1C95%: 55.5-92.3; p<0.001). De manera similar para la variable
trombocitosis (diferencia: 88.3; 1C95%: 69.4-100; p<0.001), e hiperferritinemia
(diferencia: 86.7; 1C95%: 52.4-100; p<0.001).

En cuanto a los parametros inflamatorios, se encontré una mayor reduccion en las
concentraciones de PCR en el grupo con tocilizumab, en comparacion con el placebo
(diferencia: 93.1; 1C95%:78.4-100; p<0.001). Se observdé también una mayor
disminucion en la VSG (diferencia: -128.9; IC95%: 154.3 a -103.5; p<0.001).

Discapacidad evaluada por indice CHAQ-DI (fase doble-ciego)

El indice de discapacidad CHAQ -DI mostré una reduccidon mayor en el brazo que
recibié tocilizumab, en comparacién con el grupo placebo (diferencia: -55.7; IC95%: -
82.1 a-29.2; p<0.001).

Eventos adversos (fase doble-ciego y extension)

En la fase doble-ciego, un mayor nimero de pacientes presentd eventos adversos en el
grupo con tocilizumab en comparacion con el grupo placebo (66 vs 18, no reporta
significancias), y de manera similar para el numero de pacientes con infecciones (41 vs
11, no reporta significancias). Asimismo, el numero de eventos adversos fue mayor en
el grupo con tocilizumab que en el grupo placebo (161 vs 49, no reporta significancias),
y de igual manera para el numero de infecciones (60 vs 15, no muestra significancias).
Se observaron también 4 eventos adversos severos (2 infecciones) en 3 pacientes en
el grupo con tocilizumab, mientras que no hubo ninguna en el grupo placebo. En el
analisis acumulativo (fase doble ciego y fase de extension hasta 52 semanas), la
presencia de eventos adversos llevd a la suspension de tocilizumab en 6 participantes,
y se reportaron 3 casos de sindrome de activacion de macrofagos. Tres pacientes
murieron bajo tratamiento con tocilizumab, dos de ellos después de las 52 semanas del
estudio de extension. Uno de ellos murid repentinamente de neumotdrax por tensién
(diagnéstico presuntivo) habiendo presentado respuesta ACR 80 durante la fase de
etiqueta abierta; otro murié por lesiones ocasionadas en un accidente de transito; y el
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tercero murid de sepsis estreptocécica, la cual se consider6 como probablemente
relacionada al tratamiento con tocilizumab. Los eventos adversos mas comunes (en al
menos 5% de los participantes) observados fueron: infeccion del tracto respiratorio
superior, dolor de cabeza, nasofaringitis y diarrea; los cuales se encontraron en similar
proporcién entre los brazos de estudio, excepto por la diarrea (no se reportan
significancias). Durante la fase doble-ciego, 4% en el grupo con tocilizumab y 0% de los
pacientes con placebo experimentaron eventos relacionados a la infusion del
medicamento. Un evento (angioedema) se considerd grave y potencialmente mortal, por
lo que se suspendié el tratamiento.

Uso de corticoides

El estudio no reporta los estimados de la fase doble-ciego. Se reporta Gnicamente que
en la fase de extension del estudio 52% de los pacientes pudo dejar el tratamiento con
corticosteroides, y se observd una disminucion en las dosis de 0.06+0.09 mg por
kilogramo por dia.

La evaluacion de la eficacia de tocilizumab en comparacion con placebo parece indicar
un efecto positivo y significativo del uso de dicho farmaco en el tratamiento de nifios con
AlJ sistémica con falla al tratamiento con AINEs y corticosteoides (y se podria expandir
a FARMEs). En contraste, la evaluacién de la seguridad muestra que el uso de
tocilizumab se encuentra asociado a un mayor numero de eventos adversos en
comparacion con placebo, tomando en cuenta que ambos brazos de estudio tienen
similar proporcion de pacientes recibiendo AINEs, corticosteroides y FARMEs (los
cuales tienen también eventos adversos). Sin embargo, se podria concluir que, dada la
magnitud clinicamente relevante del efecto de tocilizumab y la ocurrencia de eventos
adversos controlables, tocilizumab es una buena alternativa de tratamiento para la
poblacion mencionada.

Por otra parte, el estudio presenta ciertas limitaciones metodologicas que cabe
mencionar. Con respecto al analisis estadistico, se empleo un analisis “por intencién a
tratar modificado” para la evaluacién de las variables de eficacia en la fase doble-ciego,
donde solo se analizaron los resultados de aquellos que recibieron al menos una dosis
del medicamento. Esta modificacién del andlisis por intencion a tratar clasico puede
llevar a sesgo en los estimados a través del “retiro selectivo” de los participantes del
andlisis. En el caso del estudio en cuestion (De Benedetti et al 2012), este menciona el
analisis Gnicamente de aquellos que recibieron al menos una dosis; sin embargo, no
reporta cuantos fueron estos pacientes, y a lo largo del estudio reporta los resultados
considerando el nimero total de sujetos aleatorizados. Esta informacion tampoco ha
sido reportada en el material suplementario del articulo, por lo que no queda clara la
extension de la modificacion mencionada, ni del potencial sesgo. Adicionalmente, hubo
una variacion en el analisis estadistico con respecto al analisis pre-especificado de las
variables de cambio en comparacién con los valores basales. Para estas variables se
habia planeado un andlisis que incluyera unicamente a aquellos que completaron el
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estudio. Sin embargo, muchos pacientes en el grupo placebo abandonaron el estudio,
por lo que se imputaron los datos faltantes con el método “last-observation-carried-
forward”. Para transparentar que este cambio no repercute sobre las significancias
encontradas, el estudio menciona que se presentan los resultados del analisis planeado
originalmente para estas variables en un documento suplementario; sin embargo, en
este suplemento se presenta una tabla de resultados donde para la mayoria de las
variables de cambio se especifica que se empled la poblacién que culminé el estudio
(analisis pre-especificado), excepto para el cambio en VSG, el cual no presenta dicha
especificacion. En linea con estas deficiencias en el reporte de los resultados, cabe
resaltar que el estudio no explicita los valores p de todas las pruebas realizadas. Asi, a
pesar de mencionar un mayor numero de eventos adversos en el grupo que recibio
tocilizumab, el estudio no reporta los valores p de estas diferencias, ni en el articulo ni
en el material suplementario. Esta falta de transparencia en el reporte de los valores p
genera incertidumbre con respecto a la confiabilidad de los resultados del estudio. Una
limitacién adicional del estudio esta dada por la generalizabilidad limitada de los
resultados. Dado que mas del 85% de los pacientes fueron de raza blanca, los
resultados pueden no ser aplicables a otros grupos étnicos. Finalmente, el estudio fue
disefiado y financiado por Hoffmann-Roche, la empresa desarrolladora del
medicamento, por lo que existe un conflicto de interés que podria afectar los resultados
del estudio. La entidad financiadora (Hoffmann-Roche) fue responsable del
procesamiento de la data, el andlisis estadistico y el reporte de los resultados, el cual
fue llevado a cabo por tres de los autores. No se menciona ninguna medida para
contrarrestar este conflicto de interés, solo que los autores dan fe de la veracidad de los
resultados y de que el estudio se llevé a cabo de forma consistente con el protocolo.

En relacion a la relevancia del estudio para la pregunta PICO de interés del presente
dictamen preliminar, es importante mencionar que el estudio en cuestion (De Benedetti
et al 2012) evalua los efectos de tocilizumab en una poblacion de nifios con respuesta
inadecuada a AINEs y glucocorticoides; mientras que la pregunta PICO de interés tiene
como poblaciéon a los nifios con respuesta inadecuada a AINEs, glucocorticoides y
FARMEs. Sin embargo, es posible considerar los resultados de este estudio (De
Benedetti et al 2012) como una buena aproximacion a la evaluacion del efecto de
tocilizumab en la poblacion con respuesta inadecuada a FARMEs ya que en dicho
estudio alrededor del 95% de los pacientes habia recibido o se encontraba recibiendo
metotrexato y se encontraban con enfermedad activa a pesar de ello. Habiendo dicho
esto, se puede concluir que, a pesar de las limitaciones, el estudio de De Benedetti et
representa evidencia favorable de calidad moderada a ser tomada en cuenta en el
presente dictamen preliminar.
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Yokota S. et al (2008) Efficacy and safety of tocilizumab in patients with systemic-
onset juvenile idiopathic arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled,
withdrawal phase lll trial (27)

Ensayo clinico aleatorizado de fase lll con disefio “withdrawal” para la evaluacion de la
eficacia y seguridad de tocilizumab en pacientes con AlJ sistémica refractarios a terapia
convencional. Asi, el ensayo constd de 3 etapas. La primera etapa fue una fase
introductoria de etiqueta abierta donde todos los pacientes recibieron tocilizumab por 6
semanas. Aquellos que tuvieron una respuesta positiva evidenciada por ACR Pedi 30
(analogo al ACR 30) y concentraciones de PCR menores a 5mg/L, pasaron a la
segunda etapa. La segunda estapa fue una fase aleatorizada, doble-ciego y controlada
por placebo con duraciéon de 12 semanas, donde los pacientes con respuesta positiva
en la primera etapa fueron asignados al grupo de tratamiento con tocilizumab o al grupo
placebo en un ratio 1:1. Finalmente, la tercera etapa fue de etiqueta abierta y consto de
una extension hasta 48 semanas para aquellos que tuvieron una respuesta positiva en
la segunda etapa. En esta tercera etapa de incluyeron tambien aquellos que no
cumplieron con los criterios de aleatorizacion para la segunda etapa pero presentaron
una reduccion en las concentraciones de PCR durante la primera etapa. En el estudio
se incluyeron pacientes entre 2 y 19 afos que presentaron AlJ sistémica antes de su
cumpleanos numero 16, clasificados de acuerdo con los criterios de la International
League of Associations for Rheumatology (ILAR). Los pacientes pudieron encontrarse
en tratamiento con corticosteriodes, pulsos de metilprednisona, ciclosporina,
sulfasalazina, y FARMES hasta 2 semanas antes de la primera administracion de
tocilizumab. La enfermedad activa se definié como un aumento en las concentraciones
de proteina reactiva-C (PCR) mayor o igual a 15 mg/L, y una respuesta inadecuada a
corticosteroides por mas de 3 meses. Se excluyeron pacientes con otras
complicaciones médicas o quirurgicas, leucopenia, trombocitopenia, enfermedad
cardiaca, o desarrollaron sindrome de activacion de macrofagos durante el periodo de
hospitalizacion previo al inicio del estudio (2 semanas). Los pacientes fueron
hospitalizados 2 semanas antes del inicio del estudio hasta el final de la etapa doble-
ciego para un monitoreo continuo. El desenlace primario de interés en la etapa 2
(aleatorizada, doble-ciego) fue la proporcién de pacientes en cada brazo (tratamiento y
placebo) que completo las 12 semanas, y mantuvo la respuesta ACR pediatrico 30 y las
concentraciones de PCR por debajo de 15 mg/L. Los pacientes que no mantuvieron
ACR pediatrico 30 ni las concentraciones de PCR al menos en 15 mg/L fueron retirados
del estudio y recibieron terapia de rescate. Se midié también hemoglobina, globulos
blancos, conteo de plaquetas, aminotransferasas, creatinina, colesterol total y VSG. Se
llevo a cabo analisis por intencion a tratar para la evaluacion de los resultados, excepto
el analisis de seguridad el cual se realizé para los pacientes que recibieron al menos
una dosis de tratamiento y para el cual se imputaron los datos con el método "last-
observation-carried-forward”. Se muestran los resultados de la etapa doble-ciego por
tratarse de la etapa que permite responder a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen preliminar.
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Proporcién que completo las 12 semanas y mantuvo ACR Pedi 30, 50 o 70
y PCR<15mg/L

Ochenta por ciento de los pacientes en el grupo que recibid tocilizumab completd las 12
semanas de la fase doble-ciego y mantuvo ACR pediatrico 30 y concentraciones de
PCR<15 mg/L durante este periodo, en comparacién con 17% en el grupo placebo
(p<0.0001). De manera similar, 80% de los pacientes en el grupo que recibio
tocilizumab completé las 12 semanas de la fase doble-ciego y mantuvo ACR pediatrico
50 y concentraciones de PCR<15 mg/L durante este periodo, en comparacion con 17%
en el grupo placebo (p<0.0001). Finalmente, 75% de los pacientes en el grupo con
tocilizumab completé las 12 semanas de la fase doble-ciego y mantuvo ACR pediatrico
70 y concentraciones de PCR<15 mg/L, en comparacién con 13% en el grupo placebo.

Eventos adversos

No hubo casos de sindrome de activacion de macrofagos ni muertes durante las etapas
1 y 2. Durante la primera etapa se presenté un caso de reaccion anafilactica (paciente
negativo a anticuerpos IgE anti-tocilizumab y alergias previas a aspirina e infliximab), y
un caso de hemorragia gastrointestinal (paciente con historia de diarrea cronica y
sangrado rectal). Durante la segunda etapa, se reportaron dos eventos adversos que
llevaron a retirar a los pacientes del estudio: Un caso de mononucleosis asociado a
niveles exageradamente elevados de enzimas hepaticas y neutropenia, en un paciente
que recibia tocilizumab. Luego de tratada la mononucleosis, el paciente continuo con
tocilizumab en la etapa de extension (tercera etapa). El otro caso fue de herpes zoster
en un paciente del grupo placebo, luego del tratamiento del herpes el paciente fue
incluido en la tercera etapa. Durante la segunda etapa, los casos de gastroenteritis
fueron similares en el grupo placebo (4%) y en grupo que recibi6 tocilizumab (5%);
mientras que en el grupo placebo se observé una mayor frecuencia de infecciones del
tracto respiratorio algo (17%), en comparacion con el grupo con tocilizumab (10%) (No
se reportan significancias).

Durante la tercera etapa, se reportaron 13 casos de eventos adversos serios que
llevaron a retirar a los pacientes del estudio. Entre estos, casos de bronquitis,
gastroenteritis y reaccion anafilactica. Los eventos adversos mas comunes fueron
nasofaringitis (59%), infecciones del tracto respiratorio alto (34%), gastroenteritis (29%)
y bronquitis (25%). Se observé también aumento en alanina aminotrasferasa (21%) y
lactato deshidrogenasa (18%).

Concentracion de hemoglobina y conteo de plaquetas

El estudio no reporta los resultados de la segunda etapa en cuanto a concentracion de
hemoglobina y conteo de plaquetas. A las 48 semanas (tercera etapa), la mediana de
concentracion de hemoglobina aumenté de 111 (rango: 74-151) a 124 (rango: 73-179),
y la mediana del conteo de plaquetas disminuy6 de 41.8x10' (rango: 16.8x10' —
86.2x10'°) por litro a 30.2x10"° (rango: 13.1x10"° — 55.6x10'°) por litro.
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Discapacidad evaluada por CHAQ

En este estudio de Yokota el at no se evalué la discapacidad.

Uso de corticoides
En este estudio de Yokota et al no se evalud la disminucion en el uso de corticoides.

Los resultados del estudio de Yokota et al 2008 son similares a los encontrados en el
estudio posterior de De Benedetti et al 2012 en la medida en la que ambos reportan un
efecto positivo de tocilizumab en el tratamiento de AlJ sistémica. Asi, los resultados de
este estudio (Yokota et al 2008) sugieren un efecto positivo de tocilizumab sobre el
mantenimiento del ACR Pedi, las concentraciones de PCR, la VSG, y las
concentraciones de hemoglobina y plaquetas en pacientes que respondieron
favorablemente a la etapa inductora con tocilizumab. Sin embargo, cabe resaltar que
éste presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el método de estudio empleado, el
cual tiene una etapa inicial (lead-in phase) donde todos los participantes son sometidos
a tratamiento con el farmaco de interés y solo aquellos con respuesta positiva son
incluidos en la etapa aleatorizada, amenaza la validez externa del estudio y puede lleva
a sobre-estimacion del efecto del medicamento. Cabe mencionar también que el diserio
del estudio podria tener ciertas implicancias éticas, al retirarles un tratamiento eficaz a
pacientes que presentaron respuesta positiva. Con respecto a esto, el articulo menciona
que el protocolo fue aprobado por el ministerio japonés de bienestar, salud y trabajo, y
por las juntas revisoras en cada uno de los ocho hospitales involucrados en el estudio.
Sin embargo, no menciona especificamente aprobaciones éticas ni comités de etica.
Otra posible limitacion esta relacionada al reporte de los resultados. Asi, no se
muestran significancias para algunas de las diferencias evaluadas (PCR, VSG), lo cual
indica una falta de transparencia en el reporte de los resultados y genera suspicacia con
respecto a su veracidad. Adicionalmente, los resultados de hemoglobina y conteo de
plaquetas no se reportan a la semana 12, pero si a la semana 48, lo cual sugiere que no
se obtuvieron resultados positivos a las 12 semanas y esa podria ser la razdn por la que
no fueron reportados. Ademas, con respecto al analisis, el estudio menciona
inicialmente que se llevo a cabo un analisis por intencion a tratar para el analisis de los
resultados (sin especificar variables), y mas adelante menciona que el analisis de las
variables de seguridad se realizd en aquellos que recibieron al menos una dosis de
tratamiento. Nuevamente, estas omisiones de informacion e inconsistencia en los
métodos de analisis generan incertidumbre con respecto a la confiabilidad de los
resultados en general. A pesar de las limitaciones metodologicas el estudio apoya lo
encontrado en el ECA de De Benedetti et al 2012 ya que reporta un efecto positivo del
uso de tocilizumab en el tratamiento de AlJ sistémica. No obstante, al igual que en el
estudio por De Benedetti et al 2012, es importante tomar en cuenta las altas frecuencias
de eventos adversos encontrados en los grupos de estudio que recibieron tocilizumab
en comparacion con placebo.
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Con respecto a la relevancia para la pregunta PICO de interés del presente dictamen, el
estudio de Yokota et al no responde a la pregunta de manera directa. Asimismo, no
evalia algunos de los desenlaces mas importantes que son la calidad de vida y la
disminucién de las dosis de corticoides. El valor del estudio recae en que representa un
apoyo a los hallazgos de De Benedetti et al y una evaluacién de la eficacia de
tocilizumab en una etnia diferente.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar muestra una descripcion y analisis de la evidencia
encontrada a la fecha (Julio 2016) en relacién al tratamiento con tocilizumab de la
artritis idiopatica juvenil de variedad sistémica en pacientes refractarios a tratamiento
convencional con AINEs, corticosteroides y FARMEs. Los resultados corresponden a
una GPC del American College of Rheumatology (ACR) del 2013, una evaluacion de
tecnologia del National Institute of Health and Care Excellence (NICE) del 2011 y dos
ensayos clinicos aleatorizados.

La GPC del ACR recomienda el uso de tocilizumab como una alternativa terapéutica en
el tratamiento de pacientes con AlJ sistémica continuamente activa a pesar de haber
recibido monoterapia con glucocorticoides, metotrexato o leflunomida, o anakinra. En el
caso de falla al tratamiento a glucocorticoides la evidencia empleada ha sido calificada
con el maximo nivel, correspondiente a ensayos clinicos aleatorizados. Asi, para
respaldar ésta recomendacion, la GPC ha utilizado dos ECA de fase Il (descritos al
detalle en el presente dictamen preliminar) y seis estudios adicionales correspondientes
a ensayos clinicos de fase Il, de un solo brazo o reporte de casos. En el caso de falla al
tratamiento con metotrexato o leflunomida, u otros, el nivel de recomendacion es el
segundo mejor, basado en estudios no aleatorizados, incluyendo cohortes prospectivas,
y en extrapolacion de ensayos clinicos aleatorizados. Adicionalmente, la guia
recomienda el uso de tocilizumab en pacientes con enfermedad activa a pesar de previa
monoterapia con AINES, aunque esta ultima recomendacién encuentra respaldo en
evidencia de baja calidad, correspondiente a estudios no controlados, incluyendo series
de casos. La GPC presento las referencias de todas sus recomendaciones, seguida de
cada recomendacion, de manera que estas se relacionan facilmente con sus fuentes.
Las recomendaciones encontradas en la GPC, basadas en estudios de calidad
moderada, sugieren que tocilizumab supone una buena alternativa en el tratamiento de
pacientes con AlJ con falla a terapia convencional con glucocorticoides, FARMEs como
metotrexato y leflunomida, y agentes biolégicos como anakinra. Sin embargo no
describe en detalle la definicion de falla al tratamiento ni las causas de toxicidad que
llevaron a la suspension del tratamiento previo.

La evaluacion de tecnologia sanitaria de NICE del 2011 recomienda el uso de
tocilizumab como una alternativa de tratamiento de AlJ sistémica en nifios mayores de 2
afos quienes han presentado una respuesta inadecuada a AINEs, corticosteroides
sistémicos y metotrexato. Esta recomendacion se basa en el articulo por De Benedetti
et al (descrito en el presente dictamen preliminar), a pesar de que la poblacion de
estudio elegida de acuerdo a los criterios de inclusion del estudio fue unicamente de
pacientes refractarios a AINEs y corticosteroides, ya que en la descripcion de las
caracteristicas generales de la poblacion aleatorizada se encontré que la mayoria se
encontraba en tratamiento con metotrexato o lo habia recibido en el pasado. La ETS
concluyé también que tocilizumab no estd recomendado para el tratamiento de
pacientes mayores de 2 afnos con AlJ que responden al tratamiento con metotrexato o
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no han sido tratados con metotrexato previamente, debido a que no se encontrd
evidencia de una comparacién entre tocilizumab y metotrexato.

NICE considera ademas los eventos adversos relacionados al uso de tocilizumab. La
ETS reporta que el tratamiento con tocilizumab puede tener como consecuencia la
presencia de infecciones del tracto respiratorio, con sintomas tipicos como tos,
congestion nasal, goteo nasal, odinofagia y cefalea, erupciones cutaneas, urticaria,
diarrea, malestar epigastrico y artralgia. Sin embargo, hace notar que de acuerdo a los
expertos, el uso de tocilizumab mejora los sintomas y aumenta la capacidad del nifio ir
al colegio y realizar actividades cotidianas, y permite la reduccién en el uso de
corticosteroides y los efectos secundarios que esto conlleva, y que estos beneficios
superan los riesgo mencionados previamente. Asimismo, recalca que en la fecha de la
ETS (2011) el unico medicamento aprobado especificamente para el tratamiento de AlJ
de variedad sistémica era tocilizumab, y esto se mantiene en una publicacién reciente
(2015) (35). A pesar de las limitaciones de los estudios identificados y discutidos en la
ETS de NICE, esta concluye que tocilizumab es una buena opcién de tratamiento para
los pacientes sin otras alternativas terapéuticas.

Se identificaron ademas dos ensayos clinicos aleatorizados de fase |ll que evaluaron la
eficacia y seguridad de tocilizumab en el tratamiento de AlJ de variedad sistémica en
pacientes refractarios a tratamiento convencional.

El primer ensayo descrito en la seccion resultados del presente dictamen por De
Benedetti et al del 2012 (26) sugiere que el tratamiento con tocilizumab supone un
beneficio en los pacientes con AlJ sistémica refractarios a tratamiento convencional, en
comparacion con placebo; donde el tratamiento convencional incluyé AINEs vy
corticosteroides. El beneficio mencionado se evidencié principalmente en una mejoria
de los sintomas inflamatorios medida a través del ACR 30, 70 y 90, en conjunto con la
remision de fiebre. Asi, el estudio encontr6 que, a la semana 12, una mayor proporcion
de pacientes alcanz6 respuesta ACR 30 y ausencia de fiebre en el grupo con
tocilizumab que en el grupo placebo (diferencia: 61 puntos porcentuales; IC95%: 45-78;
p>0.001). Resultados similares se obtuvieron para la respuesta ACR 70 y la ACR 90,
ambas en conjunto con ausencia de fiebre, siendo mayores en el grupo que recibid
tocilizumab (p<0.001 para ambas variables). EI ECA mostré también una mayor
reduccion en la discapacidad evaluada con el indice CHAQ-DI en el brazo con
tocilizumab que en el brazo con placebo (diferencia: -55.7 puntos porcentuales; 1C95%:
-82.1 a -29.2; p<0.001). Asimismo, el tratamiento con tocilizumab tuvo como
consecuencia una mejoria estadisticamente significativa en los parametros
inflamatorios, anemia, trombocitosis e hiperferritinemia en comparacion con placebo
(p<0.001 para todas las comparaciones). Finalmente, en la evolucion de eventos
adversos el ECA encontré que la frecuencia de los mismos fue mayor en el grupo con
tocilizumab en comparacion con el placebo, y esta diferencia fue estadisticamente
significativa. Asi, reporta 161 eventos adversos de algun tipo en 66 pacientes del grupo
con tocilizumab, en comparacion con 49 en 18 pacientes del grupo placebo. Asimismo,
se observaron cuatro eventos adversos severos (2 infecciones) en tres pacientes en el
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grupo con tocilizumab, mientras que no hubo ninguno en el grupo placebo. Los
resultados de eficacia de este ECA sugieren un efecto positivo y significativo del uso de
dicho farmaco en el tratamiento de nifios con AlJ sistémica refractaria a AINEs vy
corticosteoides. Por el contrario, la evaluacién de la seguridad muestra que el uso de
tocilizumab se encuentra asociado a un mayor numero de eventos adversos en
comparacién con placebo. Adicionalmente, es necesario tomar en cuenta las
limitaciones metodolégicas de éste ECA. En relacion al andlisis estadistico, el estudio
menciona que se empled un “andlisis por intencién a tratar modificado” para las
variables de eficacia, donde la modificacién consistié en analizar unicamente a aquellos
que recibieron al menos una dosis del medicamento. Dado que el articulo no reporta
cuantos individuos no recibieron ninguna dosis de medicamento ni su distribucion entre
los brazos del estudio, no es posible aproximar la magnitud del sesgo potencialmente
introducido en los resultados por la potencial ruptura de la aleatorizacion en el analisis.
Una limitacién adicional del estudio esta relacionada al reporte de los resultados. Asi, es
importante resaltar que el articulo no explicita los valores p de las diferencias en
eventos adversos entre los brazos de estudio, a pesar de mencionar que existen
diferencias significativas, lo cual crea incertidumbre con respecto a la confiabilidad de
estos resultados. Otra limitacion relevante esta dada por la incapacidad de generalizar
los resultados a todos los grupos étnicos, ya que 85% de los pacientes en el estudio
fueron de raza blanca. Finalmente, existe un potencial conflicto de interés por parte de
la entidad financiadora del estudio, quien fue la responsable de llevar a cabo el estudio
y analizar los resultados, y a la vez es la empresa desarrolladora del medicamento. En
relacion a la pregunta PICO de interés del presente dictamen preliminar, cabe resaltar
que el estudio de De Benedetti et al 2012 incluye una poblacién de nifios con respuesta
inadecuada (refractarios) a AINEs y glucocorticoides solamente, mientras que la
poblacién de la pregunta PICO incluye también refractariedad a FARMEs (como
metotrexato). Sin embargo, dado que el 95% de los pacientes del estudio en cuestion
se encontrada recibiendo o habia recibido antes tratamiento con metotrexato y a pesar
de eso presentaban enfermedad activa, es posible considerarlos como refractaria a
FARMESs también y aproximarse de esa manera a la poblacion de la pregunta PICO de
interés. Se puede concluir que, a pesar de las limitaciones discutidas, el estudio de De
Bendetti et al 2012 constituye evidencia de calidad moderada que apoya el uso de
tocilizumab en pacientes con AlJ sistémica refractarios a terapias convencionales.

Se identificé también otro ECA de fase Il de Yokota et al (27) en una poblacion de
nifios con AlJ sistémica refractarios a terapias convencionales. Dado el disefio del
estudio (de 3 etapas), con una estapa | introductoria y una estapa Il (aleatorizada y
doble ciego) que incluyé unicamente a pacientes que lograron remision en la etapa |,
este estudio corresponde a uno de mantenimiento y no de induccién de la remision. Es
decir, la evaluacién de la estapa doble ciego (etapa Il) corresponde al mantenimiento de
la respuesta obtenida en la primera etapa, y ninguna estapa del estudio evalua la
induccion de respuesta por parte del medicamento bajo un disefio aleatorizado y doble-
ciego. Dicho esto, los resultados del estudio por Yokota et al sugieren un efecto positivo
y significativo de tocilizumab sobre el mantenimiento de la respuesta a dicho
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medicamento en la poblacion mencionada. Principalmente, el estudio reporta que una
mayor proporcion de pacientes en el grupo que continud con tocilizumab mantuvo un
ACR pediatrico 30, 50 y 70 en conjunto con concentraciones de PCR<15mg/dL hasta el
final del estudio (12 semanas), en comparacion con el grupo placebo (80% vs 17%,
80% vs 17%, y 75% vs 13%, respectivamente; p<0.001 para las tres comparaciones). El
estudio reporta también un efecto positivo del uso de tocilizumab sobre el
mantenimiento de mejoras en la VSG, y las concentraciones de hemoglobina vy
plaquetas. Sin embargo, es importante mencionar que el estudio cuenta con una serie
de limitaciones. En cuanto al método de estudio empleado, éste tiene una etapa inicial
de introduccion (previa a la aleatorizacion) para seleccionar unicamente a aquellos
individuos que responden al tratamiento con tocilizumab, los cuales entraran a la
segunda etapa del estudio (etapa doble-ciego). Este tipo de disefio disminuye la validez
externa del estudio ya que los resultados seran aplicables Gnicamente a la poblacion
que responde al tratamiento con tocilizumab, mas no para la poblacién con AlJ
sistémica en general la cual se acerca mas a la realidad de la practica clinica. En linea
con esto, los resultados del estudio podrian estar sobre-estimando el efecto de
tocilizumab, al tratarse unicamente de la poblacion respondedora especificamente a
dicho tratamiento. Ademas, este tipo de disefio de estudio podria tener implicancias
éticas ya que lo que se hace es quitarle un medicamento eficaz a un grupo de pacientes
(placebo) que ha demostrado responder a la terapia. Finalmente, el estudio no reporta
todos los valores p de las diferencias evaluadas, lo cual evidencia una falta de
transparencia en el reporte de los resultados que crea desconfianza con respecto a la
veracidad de los mismos. A pesar de las limitaciones metodolégicas, este estudio de
mantenimiento contiene evidencia de calidad moderada que apoya lo encontrado en el
ECA de De Benedetti et al 2012 ya que sugiere que el tratamiento con tocilizumab tiene
un efecto positivo y significativo sobre el manejo de la AlJ de variedad sistémica.

En resumen, utilizando las recomendaciones de la GPC de ACR, la ETS de NICE y los
resultados de los ECA de De Benedetti et al y Yokota et al, es posible concluir que el
tocilizumab tiene un efecto positivo y significativo sobre los parametros clinicos y la
calidad de vida en el tratamiento de pacientes con AlJ sistémica quienes han
presentado una respuesta inadecuada a AINEs, corticosteroides sistemicos y
posiblemente FARMEs.
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VI.

CONCLUSIONES

La GPC y la ETS recomiendan el uso de tocilizumab como una alternativa de
tratamiento de AlJ sistémica en niflos mayores de 2 afios quienes han
presentado una respuesta inadecuada a AINEs, corticosteroides sistémicos y
metotrexato (FARME).

Los ECA indican una eficacia significativa y clinicamente relevante de
tocilizumab en el tratamiento de AlJ sistémica en pacientes refractarios a
tratamiento convencional con AINEs, corticosteroides sistémicos y posiblemente
metotrexato (FARME).

Tocilizumab presenta una mayor frecuencia de eventos adversos moderados y
severos, en comparacion con placebo. Sin embargo, estos son controlables.

Tocilizumab no esta recomendado para el tratamiento de pacientes mayores de
2 aiios con AlJ que responden al tratamiento con metotrexato o no han sido
tratados con metotrexato previamente.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba el uso de tocilizumab para el manejo de los
pacientes con diagnostico de AlJ variedad sistémica refractaria a AINEs,
corticosteroides y FARMES, segtn lo establecido en el Anexo 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos aros.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda complementar la decision del presente dictamen preliminar con una
evaluacion farmaco-econémica sobre el uso de tocilizumab en el tratamiento de
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil con falla al tratamiento con AINEs,
corticosteroides y FARMEs. Asimismo, se sugiere a los medicos tratantes llevar un
registro sistematico de los resultados clinicos obtenidos del tratamiento con tocilizumab
y reportar estos resultados al Comité Farmacoterapeltico correspondiente y al IETSI,
segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Cada informa debe incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (Segiin Anexo N°1)

1. Eficacia mediante clinimetria: ACR 20, 30, 50, 70 o 90, segun corresponda
2. Discapacidad evaluada por CHAQ

3. Dosis de corticoides y eventos adversos asociados

4. Parametros inflamatorios (PCR y VSG)

5. Hemogramas
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ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir tocilizumab 8 o 12 mg/kg debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente
en cada paciente especifico, o en el Anexo 07 de la Directiva-003-IETSI-ESSALUD-

2016:

Diagndstico/
condicion de salud

Paciente con Artritis |diopatica Juvenil de variedad sistémica
refractaria a tratamiento convencional con  AINEs,
corticosteroides y FARMEs.

Grupo etario

2 a 17 afos

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

9 meses

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento

1. Diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil variedad sistéemica
(segun criterios de ILAR/EULAR®)

2. Falla al tratamiento con corticoides, AINEs y FARMEs
(Refractariedad** y/o eventos adversos serios).

3. Ausencia de co-morbilidades

* Presentar documentacion de historia clinica que respalde el
diagndstico.

** Refractariedad: No se logro respuesta (ACR 30) luego de 3
meses de tratamiento
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Presentar la
siguiente
informacion
ADICIONAL
debidamente
documentada en el
expediente del
paciente de
solicitud del
medicamento.

1. ACR 30 de la dultima evaluacién previa al inicio de
tratamiento con FARMEs, y ultima evaluacion de ACR 30 que
debe estar dentro de los 30 dias previos a la solicitud del
medicamento.

2. Evaluacion de compromiso sistémico:

¢ Reportes de ecografias de partes blandas afectadas

¢ Reportes de radiografias de articulaciones afectadas

¢ Reportes de mediciones de temperatura de las Ultimas
2 semanas

3. Mediciones de PCR y VSG de los ultimos 30 dias.

I

. Hemograma de los ultimos 30 dias.
5. Documentacion de ausencia de co-morbilidades.

6. Documentacion de eventos adversos serios

-]

. Reporte de farmacia de uso de corticoides y FARMEs

o]

. Puntaje de discapacidad evaluada por CHAQ-DI

Presentar la
siguiente
informacion
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo 07 de la
Directiva 003-IETSI-
ESALUD-2016.

1. Eficacia evaluada mediante clinimetria: ACR 30, ACR 50,
ACR 70 o ACR 90, segun corresponda

2. Puntaje de discapacidad evaluada por CHAQ-DI
3. Reporte de farmacia de uso de corticoides

4. Eventos adversos (hojas amarillas)

5. Valores de parametros inflamatorios (PCR y VSG)

6. Resultados de Hemogramas
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