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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision y
actualizacion del PNUME

1. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Adalimumab, Tocilizumab, Infliximab y Etanercept
Indicacion especifica e 1. Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular
Instituciones de salud que Instituto Nacional de Salud del Nifio
lo solicitan 2. Artritis Idiopatica Sistémica

Instituto Nacional de Salud del Nifio
Numero de casos anuales: | 1. Artritis  Idiopatica Juvenil Articular: 100

casos aproximadamente

2. Artritis Idiopética Sistémica: 30 casos

2. Datos del medicamento

Denominacién Comun Adalimumab, Tocilizumab, Infliximab y Etanercept
Internacional:

Formulacién propuesta Adalimumab 40mg/0.8mL inyectable
parainclusién Tocilizumab 80mg/4mL inyectable

Tocilizumab 200mg/10mL inyectable

Infliximab 100mg inyectable

Etanercept 50mg inyectable

Verificaciéon del Registro Adalimumab 40mg/0.8mL: 01 Registro Sanitario en
Sanitario proceso

Tocilizumab 80mg/4mL inyectable: 01 Registro
Sanitario en proceso

Tocilizumab 200mg/10mL inyectable: 01 Registro
Sanitario en proceso

Infliximab 100mg inyectable: 02 Registros
Sanitarios

Etanercept 50mg inyectable: 01 Registro Sanitario
en proceso

Alternativas en el PNUME: Metotrexato 50mg inyectable

3. Informacidn que soporte la relevancia parala salud publica

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una enfermedad autoinmune con predisposicion
genética compleja se presenta en nifios menores de 16 afos. Es la enfermedad
reumatica mas comun de la nifiez y una causa importante de discapacidad en nifios con
una incidencia de 15 por 100.000. En las poblaciones de América del Norte y Europa es
2,5 veces mas comin en mujeres que en hombres®.

Se han utilizado varios sistemas de clasificacion para las diversas categorias de la artritis
juvenil, entre ellas tenemos la propuesta por la Liga Internacional de Asociaciones de
Reumatologia (ILAR) en 1995 que consta de siete categorias principales y son utiles

! European Medicines Agency. Adalimumab. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report.
17 January 2013 EMA/76107/2013.
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para examinar las posibles diferencias en la respuesta al tratamiento y el prondstico. Las
principales categorias de la AlJ son:

- Artritis sistémica: Presentacion inicial incluye fiebre alta, erupcion cutédnea y
artritis; una cuarta parte de los nifios que presentan de esta manera puede tener
la enfermedad destructiva severa.

- Oligoartritis: Afecta hasta cuatro articulaciones en los primeros 6 meses de
enfermedad; pueden ser persistentes (es decir, la participacion de no mas de
cuatro articulaciones) o extendida

- Poliartritis factor reumatoide positivo (RF+): afecta a cinco o mas articulaciones
durante los primeros 6 meses de la enfermedad, y es mas probable que resulte en
enfermedades de las articulaciones destructivo. Puede estar asociada con uveitis.

- Poliartritis factor reumatoide negativo (RF-): afecta a cinco o méas articulaciones
durante los primeros 6 meses de enfermedad. Puede estar asociada con uveitis.

- Artritis relacionada con entesitis-: Puede estar asociada con uveitis.

- Artritis psoriasica: Puede estar asociada con uveitis.

- Indiferenciada: artritis que dura mas de 6 semanas y no cumple con los criterios
de cualquiera de las categorias anteriores, o que cumple con los criterios para
mas de una categoria.?

A continuacidon se muestra un cuadro con las diferentes clasificaciones de Artritis Juvenil
Idiopatica®.

Classification of juveniie arthritis

Onset subtype
American College of European League Against International League of Assoclations
Rheumatology JRA Rheumatism (EULAR) JCA of Rheumatology (ILAR) JIA
Systemic Systemic Systemic
Polyarticular Palyarticular rheumatoid factor Polyarticular rheumatoid factor negative
negative (RF-) (RF-)
- Polyarticular rheumatoid factor Polyarticular rheumatoid factor positive
positive (RF+) (RF+)
Pauciarticular Pauciarticuiar Oligoarticular
Persistent
Extended
2 | Juvenile psoriatic | Psorfatic
Juvenlie ankylosing spondylitis Enthesis-related
- Arthritis asscciated with
inflammatory bowel disease
B - Undifferentiated arthritis

Source: Borchers st al., Kulas etal,

El inicio de la AlJ se presenta principalmente de tres formas: pauciarticular (<5
articulaciones) es la mas frecuente y se observa en el 50% de los pacientes; poliarticular
(= 5 articulaciones) se observa en el 30% de los pacientes y la artritis sistémica (= 1
articulacion con fiebre y erupcién cutanea) observada en 10% a 20% de los pacientes”.

2 Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDSs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care
Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHC039-1.September 2011.

% Costa V, Ungar W, Hancock E. The use of biologic Response Modifiers in Polyarticular course Juvenil idiopathic Arthritis. The
Hospital for Sick Children. Toronto. Technology Assessment at Sick Kids Report No.2010- 01. Date January 11, 2010

* European Medicines Agency. Adalimumab. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report.
17 January 2013 EMA/76107/2013.
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AlJ poliarticular también se le conoce como artritis reumatoidea juvenil poliarticular o
artritis juvenil crénica poliarticular®, es una de las categorias mas graves de AlJ, donde
cinco o mas articulaciones se ven afectadas en los primeros seis meses de enfermedad.
Los pacientes presentan dolor crénico, rigidez y dafio articular irreversible que puede
requerir el reemplazo de articulaciones, para evitar anomalias en el crecimiento, e
incapacidad funcional®. Se presenta bajo dos formas de AlJ factor reumatico positivo y
AlJ factor reumatico negativo con una prevalencia del 2-7% y de 11-28% de toda la AlJ
respectivamente’.

La AlJ es el menos comun; sin embargo, es la mas grave y contribuye de manera
desproporcionada a la morbilidad y mortalidad asociada a la artritis. Complicaciones
potencialmente mortales se han asociado con el sindrome de activacion de macréfagos
(raro) y amiloidosis (muy raro). En comparacién, hipertension arterial pulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial y proteinosis alveolar, han sido poco reconocidas,
como complicaciones potencialmente mortales de la AlJ sistémica que han sido
recientemente reportados con incrementada frecuencia®. Se caracteriza por
manifestaciones sistémicas (picos febriles, erupcién, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia y serositis) y sustancialmente elevados marcadores inflamatorios, es el
mas severo subtipo de AlJ. En estos pacientes a menudo se desarrollan dafio en las
articulaciones y discapacidad sustancial®.

4. Tratamiento

Los pacientes que presentan falta de respuesta a la terapia estandar con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides FAMES como metotrexato o
respuesta sub-6ptima a FAMEs no biolégicos son candidatos a recibir agentes
biologicos™.

Los hallazgos que citoquinas pro inflamatorias estan implicados en la patogénesis de la
AlJ llevo al desarrollo de drogas biolégicas. El Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT) es
una citoquina pro-inflamatoria y los farmacos que los bloguean disminuyen la inflamacion
y el dafo tisular. Los farmacos inhibidores del FNT incluyen etanercept, infliximab vy
adalimumab™.

Entre otros productos bioldgicos utilizados para el tratamiento de la AlJ se incluyen la
interleucina 1 blogueadores rilonacept y anakinra y el bloqueador interleucina-6
tocilizumab™?.

® Juvenile idiopathic arthritis (JIA) polyarticular. DynaMed 2014.

® Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597-618

7 Juvenile idiopathic arthritis (JIA) polyarticular. DynaMed 2014.

® Frampton J. Tocilizumab: A Review of Its Use in the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis. Pediatr Drugs (2013) 15:515—
531

° De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, et al: Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J
Med 2012; 367(25):2385-2395

% Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597-618

 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597-618

2 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597-618
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Biologics Currently Available to Treat Juvenile Idiopathic Arthritis

Biologic Class/Mechanism of Action Mode of

Drug Administration

Etanercept Genetically engineered dimeric fusion Subcutaneous
protein that inhibits the binding of injections can be
TNF-a to its receptors administered at

home

Infliximab Chimeric (mouse-human) anti-TNF-« IV infusion
monoclonal antibody

Anakinra Recombinant human IL-1 receptor Subcutaneous

antagonist injection once a day
Adalimumab  Monoclonal anti-TNF-x antibody Subcutaneous
injection
Abatacept T-cell activation inhibitor IV infusion
Tocilizumab Monoclonal chimeric anti-IL-6 receptor IV infusion
antibody
Rituximab Anti-CD20 monoclonal antibody IV infusion

Abbreviations: IL = interleukin, IV = intravenous

Las indicaciones y dosificacion de las fichas técnicas de los FAMEs bioldgicos
aprobadas por las Agencias Reguladoras de Medicamentos de la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)® para el tratamiento de
Artritis Idiopatica Juvenil se muestran en el siguiente cuadro:

INDICACIONES Y DOSIS DE FAMEs BIOLOGICOS APROBADAS POR FDA Y EMA PARA EL
TRATAMIENTO DE ARTITIS IDIOPATICA JUVENIL (AlJ)

FAME FDA EMA
BIOLOGICOS INDICACIONES DOSIS INDICACIONES DOSIS

ADALIMUMAB Para reducir los | Pacientesde4al7 | Con MTX en AlJ | En pacientes de
signos y sintomas de | afios poliarticular activa en | 2y 12 afios
AlJ poliarticular activa | - de 15 kg a <30 kg | nifios y adolescentes de 2 24mg/m2 de area de
de moderada a severa 20mg cada 2 afios que presentaron superficie corporal cada
en pacientes semanas respuesta inadecuada a 2 semanas por Vvia
pediatricos de 4 afios | - 230kg uno o mas (FAMEs). subcutanea.
de edad y mayores. 40mg kg cada 2 En monoterapia en casos | 2-<4 afios
Puede utilizarse solo o semanas de intolerancia a MTX o dosis méxima: 20mg
con MTX cuando el tratamiento | 4-12 afios

continuado con MTX no | dosis maxima : 40 mg
es posible. Adolescentes igual 0 > 13
afios
40mg cada 2 semanas

ETANERCEPT Para reducir los | En pacientes de En nifios a partir de 2 | - 0.4 mg/kg (hasta un
signos y sintomas de | - <63 kg afos y adolescentes con méaximo de 25mg por
Artritis Idiopatica 0.8mg/kg por poliartritis (factor dosis) dos veces a la
Juvenil poliarticular semana reumatoide positivo 0 semana por via
(AIJ) activa de | - 63 kg 0o mas negativo) que han subcutanea con  un
moderada a severa en | 50mg por semana respondido intervalo entre dosis de
pacientes a partir de inadecuadamente, o que 3-4 dias,

'3 Fichas Técnicas de la Food and Drug Administration (FDA) y European Medicines Agency (EMA)
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Artritis Idiopatica
Juvenil poliarticular
(ALJ) activa en

pacientes a partir de
los 2 afios

cada 2 semanas

AlJ poliarticular

- <30 kg
10mg/ kg

- igual 0 >30 kg
8mg / kg
cada 4 semanas

- En monoterapia

intolerancia a MTX 0O

cuando el tratamiento con

MTX no es adecuado

- Con MTX

AlJ poliarticular (factor

reumatoide positivo 0

negativo) en pacientes de

2 afios de edad o

mayores

- con MTX cuando no
han respondido
adecuadamente a MTX.

- monoterapia en caso de
intolerancia MTX o
cuando el tratamiento
continuado con MTX no
es apropiado.

FAME FDA EMA
BIOLOGICOS INDICACIONES DOSIS INDICACIONES DOSIS
los 2 afios. tienen wuna intolerancia | - 0.8 mg/kg (maximo de
probada a MTX. 50mg por dosis) una vez
a la semana.
INFLIXIMAB No esté aprobado
TOCILIZUMAB Artritis Idiopatica | AlJ sistémica AlJs activa en pacientes | Pacientes con AlJs
Juvenil (AlJ) | - <30 kg de igual o > de 2 afos, | > de 2 afios
sistémica activa en 12mg/kg que no han respondido a | - Igual 0 > a 30 kg
pacientes a partir de | - Igual 0 >30 kg terapias con AINEs vy 8mg/kg una vez cada
los 2 afios de edad. 8mg /kg corticoides sistémicos. dos semanas

- <30kg
12mg/kg una vez cada
dos semanas

Pacientes con AlJp

> de 2 afios

- lgual 0 > 30 kg
8mg/kg una vez cada 4
semanas

-<30kg
10mg/kg una vez cada 4
semanas.

Referencias en Guias Clinicas

National Institute for Clinical Excellence (NICE)* 2011

Tocilizumab se recomienda para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
sistémica en nifios y jovenes mayores de 2 afios cuya enfermedad ha respondido
inadecuadamente a los antiinflamatorios no esteroides (AINE),
sistémicos y metotrexato si el fabricante hace disponible el tocilizumab con el
descuento acordado en el marco del régimen de acceso de los pacientes.

El tocilizumab no se recomienda para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
sistémica en niflos y jovenes mayores de 2 afios cuya enfermedad sigue
respondiendo al metotrexato o que no han sido tratados con metotrexato.

Los nifios y jovenes que actualmente reciben tocilizumab para el tratamiento de la
artritis idiopatica juvenil sistémica que no cumplen con los criterios establecidos en
el primer parrafo deberian tener la opcién de continuar el tratamiento hasta que se
considera adecuado parar. Esta decisiéon debe ser tomada conjuntamente por los
médicos, el nifio o el joven y/o sus padres o cuidadores.

corticoides

Guias de Practica Clinica del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)* Guia de uso del Etanercept en AlJ (2000, revisada en el 2005) indica:

Etanercept estd recomendado para nifios entre 4 a 17 afios con AlJ activa con
compromiso de 5 o mas articulaciones que no respondan o tengan intolerancia al
tratamiento con metotrexato.
El tratamiento con etanercept debe suspenderse por eventos asociados severos a 0 por
falta de respuesta terapéutica a los 6 meses de iniciado el tratamiento.

* National Institute for Clinical Excellence (NICE). Clinical guideline .Tocilizumab for the treatment of systemic juvenile
idiopathic arthritis. NICE technology appraisal guidance 238 [Internet]. London: NICE; 2011 [acceso 18/06/2014] Disponible en:
http://www.nice.org.ukl
'* |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS. Etanercept, Adalimumab Infliximab and Golimumab for the Treatment of
Juvenile Idiopathic Arthritis.Informe de Respuesta Rapida N°302.Abril de 2013



http://www.nice.org.ukl/

Ministerio Direccidn Genera o - DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
oY v “Afio de la Promocién de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico”

de Salud

El Real Colegio Australiano de Médicos Generales'®

En el manejo farmacolégico los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME) en el cuidado de los nifios con artritis, debe estar a cargo del
reumatologo pediatrico especialista. Los médicos generales tienen un papel importante
gue desempefiar en la supervision a la adherencia a los FAMEs y sus efectos
secundarios. Por ejemplo, los efectos secundarios comunes del tratamiento con
metotrexato incluyen nauseas, nauseas anticipatorias, Ulceras en la boca, y malestar
abdominal; con menor frecuencia, alteracion de la funcién hepatica (aumento de las
transaminasas), infeccion o toxicidad hematoldgica. Otros FAMESs usados comunmente
incluyen hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida y los FAMEs bioldgicos.

Intervention Recommendation

Phal ological management |

Smple analgesics In overwesght children, the ideal body weight should be used to cakulate anslgesic dose

Maximum daily doss of paracetamol is 80 ma/kg to a maximum of 4 g/day
Traditional NSAIDs Caution: Most chicren with asthma can take NSAIDs salely. Howaver, thasa with diagnosed or suspected aspirin

induced asthma {symptoms of asthma usually accompanied by facial fushing and rhintis within 3 howrs of exposure
1o an NSAID) should aveid all NSAIDs

Topical NSAIDs Caution: Do NOT prescriba topical NSAIDs to traat patients with JA. Thera s no evidence that they work
{Recommendation 12 D)
Advanced therapy | DMARDs, intra-articular or systemic starcids, biclogical DMARDs, as prescribed by rheumnatologist

Recomendaciones para el tratamiento de la artritis idiopéatica juvenil del Colegio
Americano de Reumatologia 2011"":

No se consideraron todas las categorias ILAR de AlJ en forma individual y en su lugar
los agrupados en distintos "grupos de tratamiento" entre ellos tenemos:

- Artritis con historia de 5 o mas articulaciones activas. Este grupo incluye a los
pacientes con las categorias ILAR de oligoartritis extendida, poliartritis Factor
Reumatoide negativo, poliartritis Factor Reumatoideo positivo, asi como los
pacientes con artritis psoriasica, artritis relacionada con entesitis, y artritis
indiferenciada que han desarrollado artritis activa en 5 0 mas articulaciones a lo
largo de la historia de su enfermedad.

Artritis sistémica con caracteristicas sistémicas activas (y sin artritis activa). Este
grupo incluye a todos los pacientes que cumplan los criterios de ILAR para la artritis
sistémica y que presentan fiebre activa de AlJ sistémica con o sin otros rasgos
sistémicos, pero sin artritis activa. Un ejemplo de este fenotipo clinico seria un
paciente cuya artritis se resolvié espontdneamente o rapidamente después de la
iniciacion de tratamiento con AINES, pero que presenta fiebre persistente.

Artritis sistémica con artritis activa (y sin manifestaciones sistémicas activas).Esta
categoria incluye a todos los pacientes que cumplan los criterios de ILAR para la
artritis sistémica y que tienen artritis activa, pero sin manifestaciones sistémicas
activas. Un ejemplo de este fenotipo clinico seria un paciente cuyas caracteristicas
sistémicas se resolvieron espontaneamente o rapidamente al empezar el
tratamiento con los AINES, pero cuya artritis permanece activa.

Recomendaciones

Historia de la artritis en 5 0 mas articulaciones

Se recomienda la iniciacion de un inhibidor de TNF para pacientes que han recibido
metotrexato o leflunomida durante 3 meses a la dosis usual maxima tolerada y
presentan enfermedad activa de moderada a alta, independientemente de las
caracteristicas de mal prondstico.

!® The Royal Australian College of General Practitioners. Diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis. Expiry date
of recommendations: August 2014.Fecha de Acceso a internet.Julio 2014

" Beukelman T, Patkar N, Saag K, Tolleson-Rinehart S, Cron R, Nicolino Ruperto. 2011 American College of Rheumatology
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis: Initiation and Safety Monitoring of Therapeutic Agents for
theTreatment of Arthritis and Systemic Features. Arthritis Care & Research Vol. 63, No. 4, April 2011, pp 465-482 American
College of Rheumatology.
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También se recomienda la iniciacion de un inhibidor de FNT en pacientes que han
recibido metotrexato o leflunomida durante 6 meses y que tienen baja actividad de
la enfermedad, independientemente de caracteristicas de mal pronéstico.

Rituximab fue recomendado como uno de los enfoques de tratamiento para los
pacientes que han recibido un inhibidor de TNF y abatacept secuencialmente y que

tienen una alta actividad de la enfermedad, independientemente de las
caracteristicas de mal prondéstico o que presentan moderada actividad de la
enfermedad y caracteristicas de mal prondstico. Aunque no se evalu6 formalmente
mediante el método apropiado se considera que rituximab puede ser mas apropiado
para los pacientes con FR positivo en comparacion con los pacientes que no lo
presentan.

En artritis sistémica con caracteristicas de actividad sistémica (sin artritis activa):

Se recomienda iniciar tratamiento con anakinra en quienes desarrollan fiebre activa
(fiebre que es atribuible a artritis sistémica activa) independientemente de que este
recibiendo glucocorticoides.

Artritis sistémica con artritis activa (y sin manifestaciones sistémicas activas):

Se recomienda iniciara terapia con anakinra:

En pacientes que han recibido MTX y quienes presentan enfermedad activa de
moderada o alta independiente de las caracteristicas de mal prondstico y en
pacientes que han recibido MTX y un inhibidor de FNT o MTX y abatacept y
presenta enfermedad activa de alta a moderada independiente de factores de mal
prondstico.

Se recomienda usar Inhibidores de FNT en pacientes que han recibido 3 meses
MTX y presentan enfermedad activa de moderada a alta, independiente de
caracteristicas de mal prondstico.
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Treatm dations for p ts with systemic anhm:l.. and active systemic features
(and without active arthritis). These dations are @ ded for pati with juvenile

Figare 2. Treatment recommendatbons foe patlents with a history of arthritls of 5 ar meee
joints, Those recommendations are intunded for patientx with juvenile idiopathic acthritis
wha have devolopod sctive srihritis in 5 or mos jaints in total throughout the histary of thair
disoase and are based upon dusation of current therapy, discase activity, and features of poor
progmosis. If criteria for escalation of therapy are not met, then coatinue current therapy
along with adjunct nonsteroidal antitnBammatory drugs (NSAIDs) or glucocorticoid joint
injortions, & needed, Recommendations for roduction of thempy are not addrassod, Seo
Table 2 for definitions of disease activity and features of poar prognosis, * = leflunomide
may be an appropeiate treatmend allurnative {soo text for dedallsl; MTX = methotroxate;
TNFe = tumor necrosls factar a.

idiopathic arthritis who have systemic arthritis with active systemic features and without
active arthntis. Recommendations are based upon duration of current therapy, disease
activity, and features of poor prognosis. If criteria for escalation of therapy are not met, then
contirue current therapy along with adjunct 1dal antiinfl. ry drugs (NSAIDs),
asneeded. R dations for reduction of therapy are not addressed. See Table 4 for
definitions of disease activity and features of poor prognosis. MD Global = physician global
assessment of overall disease activity (range 0---10).
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5. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Luego de la busqueda de informacion cientifica en la base de datos de Uptodate,
Tripdatabase, Pubmed, Dynamed y Cochrane se ha encontrado la siguiente informacion.

Las medidas para evaluar las respuestas en los estudios clinicos se muestran en el
siguiente cuadro®

'8 McMahan R, Balfe L, Greene L, Summary of AHRQ’s Comparative Effectiveness. Review of Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs for Children with Juvenile Idiopathic Arthritis. Supplement to Journal of Managed Care Pharmacy JMCP February 2012
Vol. 18, No. 1-b
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Measures of Disease Activity, Functional Status, and

Health-Related Quality of Life in Children with JIA

Scering Mode of
Instrument No. of items Domains Response Range? Administration Feasibility
Measures of Disease Activity

Active Joint Count | Full 71 joints Active arthritis Active, inactive 07l | Health professional | Joint count summed

Physician 1 item Active disease Most commonly 01 100 Health professional | Measure distance from

Global Assessment 100mm VAS 0 anchor

Parent/Patient 1 item VAS or overall Most commonly 010100 | Self-administered | Value of VAS, no

Global Assessment well-being 100mm VAS | calculation

Measures of Functional Status
CHAQ CHAQ-DL: Physical function 0to3and NA Physical: | Self-admimnistered, | 5 min. to complete;
30 items 8 don‘lams,l_ pair, 0=No difficulty 0w3 | patient or parent hlghe§1 score in each
VAS: Pain and overall well-being s ’ VAS:Oto downain=score for
1l well-bei 3=inability to 100 domain; 2 minutes to
overall well-being erform OUmm A
Measures of Health-Related Quality of Life
CHQ Parent form: Physical health, pain, 0to 100 010 1002¢ | Self-administered, | Apply scoring formula
50 or 28 items mental health, school, 0= cell-bei | child seli- indicated in manual
- ; poor well-being o
Child form: social, family | administer after age
o 100=excellent | 10 vears
87 items well-being ’

PedsQL 4.0 | 23 items Physical, emotional, 5-pomnt Likert 010 100° | Self-administered Together (generic and
social, school scale (never to rheumatology module)
functioning always) takes 10-15 minutes

PedsQL-RM 22 items Pain and hurt, daily 5-poimnt Likert 010 100® | Self-administered
activities, treatment, scale {never to
woITy, communication | always)

Source: Kemper AR, Coeytaux R, Sanders GD, et al. Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS) in children with juvenile idiopathic arthritis (JTA). AHRQ
comparative effectiveness review No. 28. September 2011.#
THigher scores indicate higher disease activity or functional impairment.

PHigher score indicates a better quality of life.

“Mean score in United States=40; starndard deviation=10.
CHAQ=Childhood Health Assessment Questionnaire; CHQ = Child Health Questionnaire; PedsQIL = Pediatric Quality of Life Irventory; RM=Rheumatology Module;
VAS=Visual Analog Scale.

AHRQ (2011)*. La agencia para la calidad e investigacion en el cuidado de la salud
AHRQ (por sus siglas en inglés) del Departamento de Salud de los Estados Unidos,
realizé una revisiéon con la finalidad de comparar la efectividad, los beneficios y riesgos
entre los FAMEs (biol6gicos y no bioldgicos) vs tratamiento convencional (AINES, y/o
corticosteroides intraarticulares) con 0 sin metrotexato que se emplean para el
tratamiento AlJ.
Para busqueda de la evidencia cientifica se establecieron los siguientes criterios:
1. Se propusieron 5 preguntas de investigacion 4 corresponde a efectividad y una a
seguridad
2. Se definié "nifios" al grupo de edad de = 6 < de 18 afios.
3. Las categorias "AlJ" incluidas segun los siguientes criterios de cualquier grado de
gravedad:
- Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR)
- American College of Rheumatology (ACR)
- Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)

4. Los FAMEs evaluados fueron: abatacept, adalimumab, anakinra, canakinumab,
etanercept, infliximab, la inmunoglobulina intravenosa (IVIG), rilonacept, rituximab y
tocilizumab (FAMEs biologicos); y azatioprina, ciclosporina A, penicilamina,
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, micofenolato mofetil, sulfasalazina,
tacrolimus (FK506) y talidomida (FAMEs no biolégicos).

5. Los tratamientos convencionales incluyeron: betametasona, acetonido de
triamcinolona, hexaceténido triamcinolona, celecoxib, etodolaco, ibuprofeno,

indometacina, meloxicam, naproxeno, oxaprozin y tolmetin.

!9 Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDSs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care
Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHCO039-1.September 2011.
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Los resultados fueron los siguientes:

Table A. Summary of the evidence on comparative effectiveness and harms of

DMARDs hr chlldhoncl JIA

Key question

Strength of
evidence

Conclusions

1. In children with JIA, does ireaiment
with DMARDs, compared to
conventional treatment:

a. Improve laboratory measures of
mflammation?

Trials of DMARDs usually report changes in
laboratory measures of inflammation (e.g.,
ESR—erthrocyte sedimentation rate). However, ESR
is inconsistently associated with treatment. This
conclusion is based on 14 studies of 1,060 subjects.

b. Improve radiological progression?

¢. Improve symptoms?

Insufficient

Moderate

Insufficient data are available to evaluate the impact of
DMARDSs on radiological progression. Only one
cohort study of 63 subjects reported data on
radiological progression.

Among children who have responded to a biologic
DMARD, randomized discontinuation trials show that
continued treatment for from 4 months to 2 years
decreases the risk of having a flare (RR 0.46, 95%

CI 0.36 to 0.60). This conclusion is based on four
studies of 322 subjects. Among the nonbiologic
DMARDs,ﬂ'missumewidemetllai methotrexate is
superior to conventional therapy and oral
corticosteroids, based on two randomized trials of 215

subjects.

d. Improve health staius?

2. In children with JIA, what are the
comparative effects of DMARDs on:

a. Laboratory measures of inflammation?

b. Radiological progression?
¢. Symptoms?

d. Health status?

| Insufficient

Changes m health status were reported in 12 siudies

Trials of DMARD:s usually report changes in
laboratory measures of inflammation (¢.g.,
ESR—erthrocyte sedimentation rate). However, ESR
15 inconsistently associated with treatment. This is
based on 4 RCTs of 448 subjects and | cohort study
of 72 subjects.

No study addressed radiologic progression.

The nonbiologic DMARD:s that were compared
directly (penicillamine vs. hydroxychloroquine,
sulfasalazine vs. hydroxychloroquine, and leflunomide
vs. methotrexate) had similar efficacy. Changes in
symptoms between the treatment arms were not
measured with significant precision to detect a
difference. This is based on 4 RCTs of 448 subjects
and | cohort study of 72 subjects. One poor-quality
RCT of 94 subjects found that etanercept was similar
to infliximab.
The nonbiologic DMARD: that were compared
directly (penicillamine vs. hydroxychloroquine,
sulfasalazine vs. hydroxychloroquine, and
leflunomide vs. methotrexate) had similar efficacy.
Changes in health status between the treatment
arms were not measured with significant precision
to detect a difference. This is based on 4 RCTs of
448 subjects and 1 cohort study of 72 subjects.
One poor quality RCT of 94 subjects found that
etanercept was similar to infliximab.
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4. How do the eiflcacy, effectiveness, Insufficient Only one study—an RCT of methotrexate versus

safety, and adverse effects of ireatment placebo in which each group could also receive oral

wiith DMARDs differ among the varfous corticosteroids, intra-articular corticosteroids, and

categories of JIA? NSAIDs—evaluated efficacy by JIA category. No
difference was found among those with extended
oligoarticular JTA (n = 43) and systemic JIA
(n = 45). We did not identify any studies that

[} provide reliable information on the comparative

safety or rates or types of adverse events among the
various categories of JTA.

5. What Is the valldity, reliability, Insufficient Most of the studies examining the psychometric

responsiveness, and feasibility of the
clinical outcome measures for childhood
JIA that are commonly used in clinical
trials or within the clinical practice
setting?

properties of the mstrumentsused m JIA were
farr-quality cross-sectional or longitudimnal
nonrandomized controlled trials. No one imstrument
or outcomes measure appeared superior
measuring disease activity or functional status. The

current response critenia of the ACR Pediatnc 30, a
composite measure that includes articular indices,
funchional status, laboratory measure, and global
assessments, takes mio account the vanous
measures most commonly used. However, the
responsiveness of several of these measures,
mcluding functional status and parent/patient global
assessment, are poor to moderate, and they may not
adequately reflect changes in disease state.
Furthermore, given that the ACR. Pediatric 30 1= a
relative measure of disease activity, the impact of
JIA category on percent improvement 1s unclear, as
certain mstruments, such as the CHAQ, appear to
have differential responsiveness depending on
extent of disease at baseline. The ACR Pediatric 30
15 also a relative measure of disease activity and
not a measure of current disease state.

A pesar de la importancia de los FAME para el tratamiento de la JIA hay una escasez de
pruebas comparativas para establecer los beneficios y dafios a largo plazo. Un desafio
muy importante es el desarrollo de herramientas para medir los resultados que describan
completamente el impacto de la enfermedad y asi mismo deben ser factibles de emplear
y sensibles a los cambios del estado de salud. Algunas de las medidas que se usan
comunmente (por ejemplo, ESR) no pueden reflejar los cambios significativos en el
estado de la enfermedad. Del mismo modo, las radiografias para evaluar los cambios en
las articulaciones pueden ser dificiles de interpretar debido a la gran cantidad de
cartilago. Instrumentos multidimensionales parecen evaluar mejor los resultados. El
impacto del tratamiento requiere la comprension no sélo de las mejoras relativas, sino
estado global de la condiciones de salud de los pacientes®.

AHRQ (2012)* realiza un resumen de la evaluacion comparativa de la efectividad de los
FAMEs en nifios con artritis idiopatica juvenil realizada en el 2011, con la finalidad de
aplicar los resultados en la préactica clinica. Los resultados de algunas de las
evaluaciones comparativas realizadas entre FAMEs biol6gicos y no biologicos y
tratamiento convencional se describen a continuacion:

? Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDSs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care
Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHCO039-1.September 2011.

% McMahan R, Balfe L, Greene L, Summary of AHRQ'’s Comparative Effectiveness. Review of Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs for Children with Juvenile Idiopathic Arthritis. Supplement to Journal of Managed Care Pharmacy JMCP February 2012
Vol. 18, No. 1-b
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Major Treatment Comparisons in the AHRQ Review

Nonbiologic DMARDs Biologic DMARDs

—>( Abatacept
—»{ Anakinra

Tocilizumab

./

./

Azathioprine )
(> Lellunomlde b(

Methotrexate IVIG

( Placebo/conventional treatment + melholrexale )

( Hydroxychloroquine }———— ~ Adalimumab )
( Penicillamine }'- = Etanercept s
( Sulfasalazine }- Infliximab 2

Source: Kemper AR, Coeytaux R, Sanders GD, et al. Disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDSs) in children with juvenile idiopathic arthritis
(JIA). AHRS comparative effectiveness review No. 28. September 2011.%
DMARD = disease-modifying antirheumatic drug; IVIG = intravenous
immunoglobulin; TNF = tissue necrosis factor.

b/

b/

TNF Inhibitors

Adalimumab fue comparado con la terapia convencional en ensayos randomizados con
una duracion de 48 semanas (n = 171). Los resultados fueron estratificados segun si
fueron tratados 0 no con metotrexato.

En el grupo de adalimumab sin metotrexato la proporcion de pacientes que
experimentaron exacerbaciones fue mas bajo (43%) en comparacion al grupo
gue recibio tratamiento convencional (71%, p = 0.03).

Entre los pacientes que fueron tratados con adalimumab + metotrexato, la
incidencia de brotes de la enfermedad también fue menor en el grupo de
adalimumab en comparacién al tratamiento convencional (37% vs 65%,
respectivamente, p = 0.02).

Mayor proporcion de pacientes alcanzaron la puntuacion ACR Pediatrica 50 en el
grupo de adalimumab sin metotrexato que en el grupo de tratamiento
convencional, (53% vs 32%, respectivamente p = 0,01) y en el grupo que recibié
adalimumab + metotrexato en comparaciéon al tratamiento convencional (63%
versus 38% respectivamente p = 0.02).

No hubo diferencia en la puntuacion ACR Pediatrica 90 de adalimumab (30%)
frente al tratamiento convencional (18%, p = 0.28)

El infliximab, otro inhibidor de TNF-alfa, se compar6 con placebo en 1 ECA doble ciego
calificado como regular calidad a pesar de informes inconsistentes e incompletos de las
respuestas. La respuesta pediatrica ACR50 a las 14 semanas fue de 50,0% (29 de 58
pacientes) en el grupo de infliximab en comparacion con el 33,9% (20 de 59 pacientes)
en el grupo placebo (p = 0.078), y también no hubo diferencia en la tasa de remision
clinica a las 52 semanas para infliximab (44,1%) frente a placebo (43,1%, sin valor de p
informado).
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Study Characteristics and Key Findings from "Good Quality™
Studies Included in the AHRQ Comparative Effectiveness Review

Primary Secondary JIA Category, Sample Size,
Drug Comparison COutcome Outcomes and Study Design Key Findings
Studies of Biologic DMARDs Versus Conventional Treatments with or without Methotrexate®
Etanercept vs. placebo | « # of paticnts | » Safety * JIA: Polyarticular (n=62) * Flare rates+ for etanercept
(Lovell et al., 2000)%7 with disease * Pauciacticular (n=6) * Ne dropouts due to AEs
flare * Systemic (n=34)

* RCT discontinmation with open-
lzbel follow-up

Adalimumab vs. » Disease flare | » ACR Pedi * Active polyarticular JRA despite o Without MTX, disease flares in 43% of
placebo (Lovell et al, in patients 30/50/70VSO100 prior treatment with NSAIDs adalimumab patients vs. 71% for placebo
2008)4 not on MTX | » Safety and adverse | (n=171) * More patients reached ACR 50 with
events * RCT discontinuation with open adalimumab + MTX vs. placebo+ MTX
label follow-up * Without MTX, no difference in ACR for

adalimumab vs. placebo

* Patients improved at all levels of ACR

* 14 patients with serious AEs possibly related
to adalimumab vs. 1 patient on placebo

Abatacept vs. placebo | » Time to flare | » ACR pediatric * Persistent polyarticular JRA despite | « Flare rate 53% (n= 33 of 62) for placebo vs
(Ruperto ct al., 2008)7 305070090 prior MTX (n=122) 20% (n=20 of 60) for abatacept
* RCT discontinuation with open- * Median time to {lare 6 months for placebo
labe! follow-up * AEs in 55% (n=34) placebo patients vs, 62%

(n=37) for abatacept

Yocota et al®, evaluaron la eficacia de tocilizumab en un estudio realizado en ocho

hospitales universitarios y en los hospitales de nifios en Japén, con pacientes que
cumplian los criterios ILAR para artritis idiopatica sistémica refractaria al tratamiento
convencional. El estudio consistio de 3 fases: un estudio de fase inicial de disefio abierto
de 6 semanas de duracion, un estudio doble ciego randomizado placebo controlado de
12 semanas y un estudio abierto de extensién de 48 semanas. Se reclutaron 56 nifios
(de 2-19 afos) quienes recibieron tres dosis de tocilizumab 8mg/kg cada 2 semanas.
Todos los pacientes recibieron dosis orales de corticoides. Las respuestas al tratamiento
se evaluaron mediante ACR pediéatrico 30 y las variables consideradas fueron:
- Evaluacion general por médicos, pacientes/familiares sobre una escala analoga
visual de 10cm
- Capacidad funcional (childhood health assessment questionnaire, version
japonesa), numero de articulaciones activas definidas por la presencia de
inflamacién o restriccion de movimiento acompafiado de dolor o sensibilidad, o
ambos
- Numero de articulaciones con limitacion de movimiento
- Velocidad de sedimentacién globular (VSG)
- También fueron evaluados en respuestas ACR Pediatrico 50 y 70.

Los pacientes que completaron la fase inicial del ensayo abierto y consiguieron tanto una
respuesta ACR Pediatrico 30 asi como concentraciones de PCR menores de 5mg/L
fueron asignados al azar para recibir una infusién de tocilizumab 8mg/kg o placebo (tres
dosis) cada 2 semanas durante 12 semanas (2° fase estudio doble ciego). El criterio
principal de valoracion en esta fase del estudio fue la proporcién de pacientes en cada
grupo que completaron el tratamiento de 12 semanas y mantuvieron una respuesta ACR
Pediatrico 30 y concentraciones de PCR inferiores a 15mg/L. Los pacientes que no
mantienen las respuestas fueron retirados para recibir medicacién de rescate. Los
pacientes gue necesitaban tratamiento adicional con tocilizumab continuaron en una fase
de extension de 48 semanas.

z Shumpei Yokota, Tomoyuki Imagawa, Masaaki Mori, Takako Miyamae, Yukoh Aihara. Efficacy and safety of tocilizumab in
patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal phase I
trial Lancet 2008; 371: 998—-1006
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

- Al final de la fase inicial, se lograron respuestas ACR Pediatrico 30, 50, y 70 por
51 (91%), 48 (86%), y 38 (68%) pacientes, respectivamente.

- 43 pacientes continuaron la fase doble ciego, 20 pacientes recibieron tocilizumab
y 23 placebo. Cuatro pacientes (17%) del grupo de placebo mantiene una
respuesta ACR Pediatrico 30 y una concentracion de PCR de menos de 15mg/L
en comparacion con 16 (80%) de los pacientes en el grupo de tocilizumab
(p<0.0001).

- En la semana 48 del estudio de extension fase abierta, se lograron respuestas en
ACR Pediatrico 30, 50, y 70 de 47 (98%), 45 (94%), y 43 (90%) de 48 pacientes,
respectivamente.

En los resultados de la fase extension de 48 semanas de este estudio no se reportan los
correspondiente a placebo sin embargo en el gréfico de los resultados de las tres fases
mostrado en el mismo estudio se observa los resultados de placebo son similares a
tocilizumab.
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Figure 5: Efficacy responses during the double-blind and open-label extension phases
CRP=C-reactive protein. ACR Pedi= Amencan College of Rheumatology Pediatric.
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EStUdlzg TENDER de _Benedettl' Et al' Tat;lc 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the Patients
(2011)*° Es un estudio que evalla la | inthe intention-to-Treat Population.*
eficacia y seguridad de tocilizumab Placebo  Tocilizumab
versus placebo en AIJS. Se | Characterstic {N=30) (=20
seleccionaron 112 nifios, de 2 a 17 :’-v-'-':s:x:.... g; :;::: ::E:i:
afios de edad, con Artritis Idiopatica |, .~ S e
Juvenil Sistémica (AlJS) (duracion 2 6 | .k NTieE.  Seaam0l
meses y respuestas inadecuadas a l0S | purstion of disexse — yr 5.144.4 5244.0
antiinflamatorios no esteroideos Yy | prioruseof DMARDs
glucocorticoides) los cuales fueron Mean nio. of DMARDs 14:14 13411
asignados aleatoriamente para recibir =1 DMARD — no. (36) 25 (68) 55 (73)
tocilizumab una dosis de 8mg/kg si el 2'”'“’"“?“ :‘::::’ :i ::‘8’;
peso era = 30kg o 12mg/kg si el peso i g i o
era < 30kg) o placebo administrados ohdonads 3 @) 7)
por via Intravenosa cada 2 semanas Othert 11 (30) 16 (21)
durante 12 semanas, los pacientes | erioruseof a biologic agent — no. (%) 29 (78) 63 (84)
también estaban recibiendo dosiS | Prioruse of an interleukin.1 inhibitor — no. {%6) 13 {35) 41 (55)
estables de AINE, CortICOIdeS Vl’a Oral y Prior use of an anti. TNF agent — no. (%) 26 (70) S5 (73)
metotrexato, fase doble ciego. Los | Methetreate

H s . . Currant use — no. (%) 26 (20) 52 (69)
pacientes que cumplian los criterios

.. Mean dose — mgfm? fwk 9.447.1 9.447.1

predefinidos por la falta de respuesta | . -

.. ., . ral glucocorticoid
participaron de la extension del estudio A et — i ) 31 @4) 70 (93
ablel’tO Mean dose — mg/kg/day§ 0.27+0.17 0.29+0.18

* Plus-minus values are means +SD. None of these characteristics differed sig-

Resultados: En comparacion con el  mnificantly between the two groups (P=0.05 for all comparisons). DMARD de

placebo, 10S pacientes tratados CON i e doomnet b e momiiamion % 0 TNE tumer nocrosis factor

tocilizumab demostraron mejoras 1 :;;cﬁ:ll:‘iemls of the other DMARDs, see Table 56 in the Supplementasry

estadisticamente significativas en 0 § For each oral glucocorticoid used, the prednisone squivalent was calculated.

siguiente:

- Proporcién de pacientes con una respuesta AlJ ACR 30 con ausencia de fiebre en el
resultado principal (85% frente 24%). ACR30 se define por una mejora del 30% en 3 0
mas de las 6 variables de resultado, con empeoramiento en no mas de uno. Estas
variables son: articulaciones con artritis activa, articulaciones con limitacién de los
movimientos, la evaluacion global de la actividad de la enfermedad; evaluacién global
del bienestar general, funcién fisica evaluada por el Childhood Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, y velocidad de sedimentacién globular.

- Proporciéon de pacientes que lograron criterios de respuesta AlJ ACR50, ACR70 vy
ACR90; 85% versus 11%, 71% frente al 8% y el 37% frente al 5%, respectivamente.

- Proporcion de pacientes con una reduccién en la dosis de corticosteroides de = 20%
sin subsecuente AlJ ACR30 o aparicién de sintomas sistémicos (24% frente al 3%).

- Proporcion de pacientes con fiebre o erupcion que luego del tratamiento no
presentaban fiebre (85% frente a 21%) o erupcion cutanea (64% vs 11%) en los 14

dias.

En la fase de extension abierta, las puntuaciones AlJ ACR ademas de la ausencia de
fiebre mejoraron progresivamente. En la semana 52, el 59% de los pacientes tuvieron
una respuesta AlJ ACR90 con ausencia de fiebre, y el nUmero de articulaciones activas
disminuyé a 2.8 +/- 6.5, con un 48% de los pacientes que no tienen articulaciones
activas. La interrupcion de los glucocorticoides se produjo en el 52%, y la dosis media-
equivalente de prednisona disminuy6 a 0.06 +/- 0.09 mg/kg/dia.

% De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, et al: Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J
Med 2012; 367(25):2385-2395
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De acuerdo a la revision realizada por Frampton J.** del estudio TENDER analizaron
los resultados del este estudio en el cual evidencian que no se reportan los resultados
del placebo correspondientes a la semana 52.

Table 4 Efficacy of tocilizumab administered intravenously in the treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis. Summary of results for the
primary endpoint and selected secondary endpoints from the TENDER trial [54, 56, 58, 59]

Treatment group PL TCZ*
Assessment (week)P< 12 12 52 78 104
No. of pts 374 754 88 101 65
Endpoint
JIA ACR 30 response + no fever (% pts) 24¢ 85%Hae 88
JIA ACR 30 response (% pts) 24 O] ¥*x%
JIA ACR 50 response (% pts) 11 85Hk*
JIA ACR 70 response (% pts) 8 T1%%% 89 87 88
JIA ACR 90 response (% pts) 5 F7Rek 65 g T
JIA ACR core set variables (mean value) [% ABL]
No. of joints with active arthritis’ 153 [-372] 7.6 [—70.6]** 3.0 19 19
No. of joints with limited range of motion® 172 [-225] 104 [-51.6]* 1.5
Score for physician's GA of disease activity® 53.8 [-41.1] 22.1 [—69.6]*** 9.7
Score for pt's GA of overall well-being® 544 [-14] 21.8 [—65.8]*** 12.6
CHAQ-DI score” 15[-103] 1.0 [-45.6]* 0.7 0.63 055
Erythrocyte sedimentation rate (mmv/h) 59.8 [+33.6] 4.4 [— 82 H**
Fever (% pts) 79 15%%% 9
Rash (% pts) 29 36%**
Zero active joints (% pts) 5 16' 45 52 55
Inactive disease status (% pts) 26 36 31
Oral CS cessation rate (% pts’) 48 61 &0

ACR American College of Rheumatology, BL baseline, BW bodyweight, CHAQ-D/ disability index of the childhood health assessment ques-
tionnaire, CS corticosteroids (glucocorticoids), GA global assessment, JIA juvenile idiopathic arthritis, PL placebo, ptfs) patient(s), TCZ
tocilizumab, % ABL percentage change from BL, * p < 0.05, ** p < 001, ** p < 0.001 vs. PL

* Pooled results for pts treated with TCZ 8 mg/kg (=30 kg BW) or 12 mg/kg (<30 kg BW) every 2 weeks

® BL was date of randomization for 12-week assessment and first dose of TCZ for 52-, 78- and 104-week assessments

© Except where indicated, data are from references [54] and [56] for 12- and 52-week assessments, respectively, and from reference [58] for both
78- and 104-week assessments

4 Intent-to-treat population (72 or 73 TCZ recipients and 17 PL recipients were analyzed for % ABL in JIA ACR core set variables [59])
€ Primary endpoint

* Range of possible values is 0-71 (no. of joints with active arthritis) or 0-67 (no. of joints with limited range of motion)

£ Range of possible scores is 0-100, with higher scores indicating more active disease

h Range of possible scores is 0-3, with higher scores indicating greater disability. A decrease in score of >0.13 from BL is a clinically relevant
improvement

i Data from reference [58]; » = 106 for inactive disease endpoint
i Among pts on oral CS at BL

6. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

La agencia para la calidad e investigacién en el cuidado de la salud AHRQ (por sus
siglas en inglés) del Departamento de Salud de los Estados Unidos, realiz6 una revision
(2011), en la que reportaron los siguientes efectos adversos entre los diferentes tipos de
tratamiento para esta indicacion®:

2 Frampton J. Tocilizumab: A Review of Its Use in the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis. Pediatr Drugs (2013) 15:515—
531

% Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDSs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care
Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHCO039-1.September 2011.
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3. In children with JIA, do the rate
and type of adverse events differ between:

a. The vanous DMARDs? Insufficient Three RCTs directly compared two DMARDs
two compared penicillamine to hydroxychloroquine,
and one compared leflunomde 10 methotrexate

The rate and type of adverse events did not differ
between treatment groups in these studies. High
vanability across studies in the ascertninment

and reporting of adverse events preclude valid
comparisons of the rate and type of adverse events

sgmong the vanous DMARDs. Recently published

studies of adverse event reporting datubases provide
indirect evidence that suggests a possible
relationship between cancer and exposure 10 tumor
necrosis factor blockers

b. DMARDs and conventional Insufficient No RCT directly compared a DMARD to

treatment with or without methotrexate? conventional treatment. Thirteen trinls directly

compared a DMARD 1o placebo. The mite and

type of adverse events were generally similar
between intervention and placebo groups, with the
notable exceptions of infliximab plus methotrexate
bemg associated with more seripus adverse events
(32% vs. 5% over differing lengths of followup),
and methotrexate being associ ated with higher rates

of laberatory abnormalities (35% vs. 13%)

En el Informe de Respuesta Rapida N°302 del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS)?, se hace mencién de la exigencia por parte de la Administracién de Drogas y
Medicamentos (FDA) respecto a la implementacién de un plan de gestion de riesgo para
los anti TNF-alfa. La FDA concluye en su informe publicado en el afio 2012 que, si bien
existe cierto incremento del riesgo de presentar neoplasias asociado al uso de
Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral, dada la relativamente baja incidencia de
dichas patologias en el tratamiento con dichos farmacos y el posible rol atribuible a la
medicacién concomitante, a la fecha actual y con la bibliografia disponible, no se dispone
de suficiente evidencia para poder caracterizar por completo la asociacion existente
entre el uso de Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral y la posibilidad de desarrollar
neoplasias. Asimismo, mencionan que se han observado algunos efectos secundarios
graves: enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes y desmielinizantes.
Hay evidencia de una mayor prevalencia de infecciones graves, incluyendo TBC e
infecciones oportunistas. Aunque no parece que los anti TNF-alfa se asocien a mayor
riesgo de neoplasias, se necesitan mas estudios al respecto. Los reportes de
farmacovigilancia de las agencias regulatorias han informado la tasa de infecciones
asociadas al uso de anti-TNF-alfa en pacientes pediatricos es aproximadamente de 1 a 3
casos por 100 pacientes/afio. Los reportes de farmacovigilancia postmarketing de la FDA
entre los aflos 1998 al 2008 han informado 48 casos de enfermedades malignas en
pacientes pediatricos. La mayoria de los casos han ocurrido en pacientes que se les
habia indicado otros agentes inmunosupresores (corticoides, azatioprina, metotrexato y
mercaptopurina (6-MP).

TENDER trial (2011)?". Los acontecimientos adversos mas frecuentes en la fase inicial
fueron infecciones del tracto respiratorio superior (tocilizumab, un 13%; placebo, 11%),
faringitis o rinofaringitis (tocilizumab, un 13%; placebo, 8%), diarrea (tocilizumab, 7%;
placebo, 3%), y dolor de cabeza (tocilizumab, 9%; placebo, 8%). Las infecciones fueron
mas frecuentes en el grupo de tocilizumab (nUmero de eventos, 60) en comparacion con
el grupo placebo (numero de eventos, 15); en las dos fases del ensayo, 18 infecciones
graves ocurrieron en el grupo de tocilizumab, que se resolvié sin secuelas. Grado 3y 4

% |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS. Etanercept, Adalimumab Infliximab and Golimumab for the Treatment of
Juvenile Idiopathic Arthritis.Informe de Respuesta Rapida N°302.Abril de 2013

" De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, et al: Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J
Med 2012; 367(25):2385-2395
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de neutropenia en el 15% y el 2% de los pacientes que recibieron tocilizumab en todas
las fases del proceso, en comparacion con el 0% para el placebo. Los acontecimientos
adversos graves en las dos fases del estudio ocurrieron en 8 pacientes y se incluyen
angioedema, neumotérax, insuficiencia cardiaca, y paniculitis cronica

Segun las fichas técnicas de la FDA y EMA® las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia (que se produjeron en =2 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab
en monoterapia o en combinacion con FAMESs) fueron, infecciones en el tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de la ALT.

Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de la
diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad.

7. Resumen de la evidencia comparativa en costo

Ungar W et al,®® (2011) realizaron un estudio Costo efectividad con la finalidad de

evaluar los costos incrementales por respuesta adicional al tratamiento con FAMEs
biologicos en comparacion con el tratamiento convencional (metotrexato) en pacientes
con AlJ poliarticular con respuesta inadecuada o intolerancia a FAMES convencionales.
El estudio empleo un modelo econémico independiente para cada uno de los FAMEs
biologicos: etanercept, infliximab, adalimumab y abatacept.

La medida de eficacia fue la proporcién de pacientes con mejoras en los criterios de
acuerdo con el American College of Rheumatology (ACR) Pediatrico 30 (Pedi 30)
durante 1 afio de tratamiento.

La evaluacion econOmica se realiz6 desde la perspectiva de la sociedad con un
horizonte temporal de 2 intervalos consecutivos de 6 meses, debido a que los datos para
los modelos a largo plazo fueron limitados. Un primer andlisis de costos comparo los
costos anuales de tratamiento entre los agentes bioldgicos. Este andlisis incluy6 los
costos de salud directos asociados a los recursos que se consumen en la administracion
de farmacos y el seguimiento rutinario de los pacientes y los costos de atencién no
sanitaria que consisten en la pérdida de productividad de los padres / cuidadores
relacionados con el cuidado de sus hijos. Ademas de estos costos, el andlisis costo-
efectividad incluy6 los costos asociados con eventos adversos graves y de control de
seguridad.

Los costes directos e indirectos fueron calculados en ddlares canadienses (2008 annual
average Canadian $1 = US $0.938). Se calcularon la relacion costo-efectividad
incremental y los intervalos de confianza (IC95%) para cada agente biol6gico mediante
andlisis de sensibilidad probabilistico. Los costos por respuesta ACR Pedi 30 adicional
por afio fueron: $ 26061 (IC95% $ 17070 - $ 41834), $ 46711 (IC95% $ 30042 - $
75787), $ 16204 (IC95% $ 11393 - $ 22608) y $ 31209 (IC95% $ 16659 - $ 66220) para
etanercept, adalimumab, abatacept e infliximab respectivamente.

Los investigadores del estudio concluyeron que los FAMEs biol6gicos son mas efectivos
gue metotrexato en conseguir una respuesta a corto plazo en pacientes con AlJ con
respuestas inadecuadas a FAME convencionales; sin embargo, esto tiene un costo
anual alto. No estan disponibles datos actuales adecuados a largo plazo con respecto a
la seguridad, eficacia y estimaciones de utilidad. Estos datos son importantes para
estimar la relacion calidad-precio para el tratamiento de la AlJ con farmacos biologicos a
largo plazo.

En los siguientes cuadros se muestran los resultados:

28

FDAy EMA
% Ungar W, Costa V, Hancock-Howard R, Feldman B, Laxer R. Cost-Effectiveness of Biologics in Polyarticular-Course Juvenile
Idiopathic Arthritis Patients Unresponsive to Disease-Modifying Antirheumatic Drugs. Arthritis Care & Research Vol. 63, No. 1,
January 2011, pp 111-119. American College of Rheumatology
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Table 2. Summary of treatment costs*

Drug costs plus
preparation and

Total costs, Including
concomitant medications and

Medication costs administration costs monitoring
Per Per Per Per Per Total costs, including
Medication Infusion vear infusion year vear productivity costs
Biologics administered intravenously
In the hospital
Abatacept SBB0 $12,320 Soaz2 $13,748 $14.733 $16,608
Infliximab 3-5 m.glkg S1.8B0 515,040 $2,034 $16,274 $17.259 $18,330
Biologics administered
subcutaneously at home
Etanercopt $170 317,680 N/A $17,981 §18,966 518,966
Adalimumab S668 $17,368 N/A $17,660 518,654 §18,654
Comparator
Maethotrexate $13 $667 N/A N/A $052 §o52

* All costs are in 2008 Canadian dollars. Costs are based an treatment of 2 40 kg child. N/A = not applicable.

Table 4. Incremental costs

, effectiveness, and cost-effectiveness ratios*

Scenarios/ontcomes

Baso case
Incremental costs, dollars
Incremental effectiveness, %
ICER
Extromao officacy (biologic
high, MTX low)
Incremental costs, dollars
Incremantal offectivencss, %
ICER
Extreme efficacy (blologlc low,
MTX high)
Incremontal costs, dollars
Incremental effectivenass, %
ICER

Etanercept vs. MTX
(93% CI)

11,000 (10,261, 11,863)
47.6 (26,7, 63.6)
26,061 (17,070, 41,834)

10,191 (9,121, 11,350)
62.1 (39.0, 79.7)
17,082 (11,914, 27,026)

12,833 (11,478, 14,145)
12.0(—9.7, 32.7)
N/A (14% of
simulations had
lower biologic

Adalimumab vs. MTX  Abatacept vs, MTX
(93% CI) (95% C1)

13,107 (10,818, 15,491) 7,873 (6,226, 9,419)
29.4 (17,3, 41.0) 49.4 (38.1, 59.3)
46,711 (30,042, 75,787) 16,204 (11,303, 22,608)

12,252 (9,297, 15,249) 6,792 (4,007, 8,610)
43.4 (29.5, 58.0) 63.9 (50.2, 75.5)
29,208 (18,071, 46,412) 10,822 (6,964, 15,890)

12,647 (11,747,13,477) 9,978 (8,154, 11,751)
-1.6 (—17.2, 14.3) 12.7 {—4.1, 20.5)

N/A (58% of N/A (7% of
simulations had simulations had
lowor biologic lower biologic

Infliximab vs. MTX
(93% CI1)

12,167 (8,959, 12,550)
43.2 (18.2, 61.1)
31,209 {16,659, 66,220)

11,297 {7,807, 15,798)
57.4 (33,0, 71.9)
20,688 (12,121, 36,034)

13,951 {10,157, 18,969)
8.1(—8.4, 23.8)
N/A (16% of
simulations had
lower biologic

efficacy) officacy) efficacy) efficacy)

* All costs are in 2008 Canadian dollars. A mean ICER could not be calculated whers dominance was present in same of the simulstions. MTX =
mathotraxate; 95% CI = 95% confidence intorval; ICER = incremental cost-effectiveness ratio; N/A = not applicable.

En el Informe de Respuesta Rapida N°302 del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

(IECS)* se ha encontrado la siguiente informacion:

- El organismo de evaluacion de tecnologias del Reino Unido (NICE) en la guia de uso
de etanercept en AlJ acept6é la estimacién de costo-efectividad presentada por la
Industria Farmacéutica (con datos del modelo de estudios de Artritis Reumatoide en
adultos por falta de estudios adecuados en pacientes pediatricos) que establece una
razén incremental de costo efectividad (ICER: incremental cost-effectiveness ratio)
para el etanercept £15-30000 por QALY. Su uso debe registrado en el Registro de
Tratamientos Biologicos del Grupo de Enfermedades Pediatricas Reumatoides (BPRG
por sus siglas en inglés British Paediatric Rheumatology Group).

- NICE en el afio 2007 publicé un documento relacionado al uso de adalimumab en
artritis idiopética juvenil en donde establece que su uso no estd aprobado. No
encuentra beneficio alguno relativo a eficacia y costo. Asume que suele indicarse a
pesar de las recomendaciones de la agencia.

- El Departamento de Servicio Humanos del Gobierno de Australia no cubre los anti-
TNF alfa para la AlJ.

- ElI Consorcio de Medicina de Escocia (SMC, por sus sigla en inglés The Scottish
Medicines Consortium) acepta su uso junto con metotrexato para AlJ en pacientes

% |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS. Etanercept, Adalimumab Infliximab and Golimumab for the Treatment of
Juvenile Idiopathic Arthritis.Informe de Respuesta Rapida N°302.Abril de 2013
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pediatricos (4-17 afios) que no respondieron a FAME y como monoterapia cuando hay
intolerancia al metotrexato. Esta contraindicado en menores de 4 afos.

- La Agencia de Salud Francesa (HAS, de su sigla en francés Haute Autorité de Santé)
autoriza el uso de etanercept y de adalimumab en nifios entre 4 a 12 afios con artritis

idiopética juvenil gue no respondieron al tratamiento con metotrexato.
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- El Ministerio de Salud y el Fondo de Recursos del Uruguay no tiene incorporado los
anti TNF- alfa para al AlJ en el listado farmacéutico el tratamiento de artritis idiopatica

juvenil.

- Los costos de los distintos anti TNF-alfa segun lo publicado por la Revista de Ciencia y
Tecnologia para Farmacias en Argentina a marzo 2013 son los siguientes:
o Etanarcept - jeringas prellenadas de 25mg por 4 unidades: AR$ 8399.25.
o Etanercept - jeringas de 50mg por 4 unidades: AR$. 16798.48
o Adalimumab - jeringas prellenadas de 40mg por 2 unidades: AR$. 16558.55
Las equivalencias en délares estadounidenses (17 de marzo 2013, valor délar AR$
5.05) son de USD 1663, USD 3326 y USD 3278 respectivamente.

Costo de los FAMEs bioldgicos para el tratamiento de AlJ poliarticular

Tocilizumab vial

Adalimumab

Etanercept jeringa

Metotrexato

4 afios 16 k936 =192 mg
3unidades 20mg/mIix4ml
1 unidades 20mg/mix10ml

4 afos 16 kg = 20mg
lunidad 40mg

4 afios 16 kg=12.8
mg
1 unidad de 25 mg

20mg/ml x 4ml jeringa precargada 25mg 50mg inyectable
20mg/ml x 10ml 40mg Etanercept jeringa
50mg
Costo/Unidad 634.62°" 2109.23% 420.40* 47.50%
Sl. 1586.53% 782.15
<30kg 15kg a <30kg <63 kg
12mg per kg 20mg 0.8 mg/kg 0.65 1.0 mg/kg
. Igual 0>30 kg > 30 kg 63 kg 0 méas
Posologia 8 mg per kg 40 mg 50 mg Cada semana
cada 2 semanas cada 2 semanas cada semana
28 semanas/afio 28 semanas/ afio 56 semanas/ afio 56 semanas/afno
Nifios : 84 unidades 28 unidades Nifios: 56 unidades 56 unidades de 50mg
20mg/mix4ml 40mg de 25 mg
28 unidades Adolescentes:
20mg/mIix10ml 112 unidades de 25
Adolescentes: mg
140 unidades 56 unidades de 50
20mg/mIix4ml mg
56 unidades
Coste/
tratamiento/ afio 20mg/mbA0ml
Si. 53,308.08 59,058.44 23, 542.40 2,660.00
44,422.84
47,084.8
88,846.80 43, 800.40
88,845.68

4 afios 16 kg = 16 mg
lunidad de 50 mg
13-18 afios 50 kg

® sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Instituto Especializado de Salud del Nifio. 2013. [Internet].

gFecha de consulta: Junio 2014]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

? Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE).Fondo de salud Personal de la policia Nacional (FOSPOLI).
2013. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/
% Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). EsSalud. 2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL
disponible en: http://www.seace.gob.pe/
% Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). EsSalud. 2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL
disponible en: http://www.seace.gob.pe/
% Observatorio de Productos Farmacéuticos. Sistema Nacional de Informacién de Precios. DIGEMID.MINSA. Julio 2014
% Graficos preparados por Lejarraga H y Orfila J. Arch.argent.pediatr 1987; 85:209-222.
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Tocilizumab vial Adalimumab Etanercept jeringa Metotrexato

20mg/ml x 4ml jeringa precargada 25mg 50mg inyectable

20mg/ml x 10ml 40mg Etanercept jeringa

50mg
13-18 afios 50 kg= 13-18 afios 50 kg= 1 unidad de 50mg

13-18 afios 50 kg*’=400 |40 mg 40 mg
mg 1 unidad 40 mg
5unidades 20mg/mIix4ml
2unidades 20mg/mix10ml

8. Resumen del status requlatorio

Se encuentra autorizado para Artritis Juvenil Idiopatica por Agencias Reguladoras de
Medicamentos:

Food and Drug Administration (FDA)

Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).
No se encuentran considerados en la 182" lista modelo de medicamentos esenciales de
la OMS

9. Conclusiones

Basado en la revisién y analisis de la evidencia cientifica respecto a los medicamentos
Adalimumab inyectable, Tocilizumab inyectable, Etanercept inyectable e Infliximab
inyectable para el tratamiento de artritis idiopética juvenil articular y artritis idiopatica
sistémica, el Equipo Técnico acuerda no incluirlos en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) por lo siguiente:

- Para la indicaciébn de artritis idiopatica juvenil articular y artritis idiopatica
sistémica, el PNUME incluye medicamentos de primera linea efectivos, seguros
y a menor costo.

- Alafecha no se ha evidenciado estudios a largo plazo de eficacia y seguridad de
adecuada calidad metodolégica para demostrar que son superiores a las
alternativas del PNUME.

- No estan considerados como esquemas de tratamiento de primera linea.

- Infliximab inyectable no esta autorizado su uso para el tratamiento de artritis
idiopatica juvenil articular y artritis idiopatica sistémica por las agencias
reguladoras internacionales.

% Nifio en Crecimiento: Adolescente (de 13 a 18 Afios) The University of Chicago Medicine Comer Children's Hospital-2014.
http://www.uchicagokidshospital.org/online-library/content=S05282



