INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 7: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar terapia
combinada, ¢Cual terapia combinada con FARMEsc es la clinicamente mas efectiva y segura?

Introduccion

Los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (FARMEsc) son un
grupo de medicamentos no bioldgicos que suprimen la actividad de la enfermedad y ralentizan
la progresidn radioldgica en AR (AR), lo que resulta en una mejoria de los sintomas y una
reduccién de la discapacidad a largo plazo. (76)

Los FARMEsc se deben iniciar lo antes posible en un paciente diagnosticado con AR.(77) Existen
estrategias de tratamiento que incluyen monoterapia, monoterapia secuencial, terapia
combinada paralela, terapia intensiva y terapia reductora. (76) En la actualidad no esta claro qué
FARME o qué estrategia de tratamiento con FARME es la mas efectiva, tanto para los recién
diagnosticados con AR como para aquellos pacientes con AR establecida. (6)

La evidencia disponible recomienda la utilizacién de un FARMEsc en monoterapia que
usualmente es MTX (MTX) o de algun agente alternativo como hidroxicloroquina (HCQ), LEF
(LEF) o SSZ (SSZ), en caso de alguna contraindicacion; sin embargo, en los pacientes resistentes
a la terapia inicial o pacientes de pobre prondstico, es usual requerir alguna de las estrategias
de tratamiento alternas. (78)

En esta seccidén, evaluaremos cual es la terapia combinada paralela mas efectiva considerando
estas a las terapias combinadas dobles y triples en el contexto de desenlaces criticos como
remision, actividad de la enfermedad, funcionalidad, erosion radiografica y eventos adversos.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formulé la siguiente pregunta PICO:

PICO Paciente / Intervencion /
R L. Desenlaces
N Problema Comparacion
e Remision
e Actividad dela
Terapia combinada con enfermedad
7 Pacientes con AR FARMEsc / Terapia e Funcionalidad
combinada con FARMEsc e C(Calidad de vida
e Erosion radiografica
e Efectos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°7

Para esta PICO, se realizé una blsqueda sistematica de RS publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 3) o RS realizadas en GPC (Anexo N° 2).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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. Fecha dela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en ) .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR-2 - . ] .
(mesyaiio) | pregunta de interés por los estudios
Octubre, -Erosién radiografica
Graudal (79) 14 2010 2%

*Esta RS responde a la pregunta a partir de evidencia indirecta
Busqueda de ECA para la PICO N°7

Como no se encontraron RS para responder todos los desenlaces de la PICO N°7, se realizé una
busqueda sistematica de ECA publicadas como articulo cientifico (Anexo N° 3).

A continuacidn, se resumen las caracteristicas de los ECA encontrados:

Riesg L. Numero de Desenlaces criticos o
Intervencién y . . .
ECA ode participantes por importantes que son evaluados
control
sesgo brazo por la RS
Terapia _ .
combinada de N= .110 (terapia -Remisién (critico)
combinada de SSZ vy .
Ghosh 2008 SSZ y HCQ vs. .. | -Actividad de la enfermedad
Alto . HCQ=56, terapia "
(80) terapia . (critico)
. combinada de SSZ y
combinada de HCQ =54)
MTX y HCQ 3
Terap.las N= 120 (terapia
combinadas combinada de MTX
dobles de MTX y .y
SS7=30, terapia . .
Calgunery SSZ o MTX vy . -Remisién (critico)
Alto .. | combinada de MTX y .. s
1999 (81) HCQ vs. terapia " | -Erosién radiografica
. HCQ=30, terapia
combinada .
triple de MTX combinada de
$5Zy HCQ MTX,SSZ y HCQ =60)
Teras.la da d N= 191 (terapia | -Remision (critico)
combinada A€ 1 binada de MTX y | -Actividad de la enfermedad
Verschuere MTX y LEF wvs. . .
2017 (82) Alto terapi LEF=98, terapia | (critico)
erapia combinada de MTX y | -Funcionalidad (critico)
combinada de
SSZ =93) -Eventos adversos.
MTX y SSZ

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 7: terapia combinada de FARMEsc vs terapia combinada de FARMEsc:

e Remisién

o Debido a que ninguna RS conté con este desenlace, en julio del 2019, se realizé
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 3 ECA para el desenlace remision:
Ghosh(80), Verschuere(82) y Calgunery(81).

o El estudio de Ghosh et al. evalud la terapia combinada de SSZ y HCQ vs. terapia
combinada de MTX y HCQ para el desenlace remisién mediante el DAS a los 6
meses en pacientes con AR que no habian recibido FARME. Se encontré que no
existe diferencia entre ambas intervenciones (RR = 1,48; IC al 95% de 0,84 a
2,62).
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O

El estudio de Calgunery et al evalud las terapias combinadas dobles de MTX y
SSZ o MTX y HCQ vs. terapia combinada triple de MTX, SSZ y HCQ para el
desenlace remisién mediante el ACR25 a los 6 meses. Se encontrd que no existe
diferencia entre ambas intervenciones (RR = 0,72; IC al 95% de -0,34 a 0,009).
El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTXy SSZ para el desenlace remisidn el DAS a los 6 meses
y a los 12 meses en pacientes con AR de pobre prondstico. Para el DAS28 a los
6 meses, se encontrd que existe un efecto a favor sobre la intervencion con MTX
y LEF (RR =1,03 con un IC al 95% de 0,92 a 1,15). Para el DAS28 a los 12 meses
se encontrd que no existen diferencias entre ambas intervenciones (RR = 0,97
conunlCal95de0,78a1,2).

El GEG considerd utilizar ambos ECA y valorar su evidencia debido a que
evaluaron distintas intervenciones de interés para un mismo desenlace.

e Actividad de la enfermedad

o}

Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizd
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 2 ECA para el desenlace actividad
de la enfermedad: Ghosh(80) y Verschuere(82).

El estudio de Ghosh et al evalud la terapia combinada de SSZ y HCQ vs. terapia
combinada de MTX y HCQ para el desenlace actividad de la enfermedad
mediante el DAS28 a los 6 meses en pacientes que no habian recibido FARMEsc.
Se encontrd que no existié diferencias entre ambas intervenciones (MD = -0,8
conunliCde-1,4a0,2).

El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace actividad de la enfermedad
mediante el DAS28 a los 6 meses y a los 12 meses en pacientes con AR de mal
prondstico. Para el DAS28 a los 6 meses, no se encontrd diferencia entre ambas
intervenciones (MD = 0,4; IC al 95% de -0,05 a 0,75). Para el DAS28 a los 12
meses, no se encontré diferencia entre ambas intervenciones (MD =-0,2 con un
IC95% de -0,24 a 0,64).

El GEG considerd utilizar ambos ECA y valorar su evidencia debido a que
evaluaron distintas intervenciones de interés para un mismo desenlace.

e Funcionalidad

O

Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizd
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace
funcionalidad: Verschuere(82) en pacientes que no habian recibido FARME.

El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace funcionalidad evaluado a
partir del cambio en funcionalidad del HAQ a los 6 meses y a los 12 meses en
pacientes con AR de mal pronéstico. Para el HAQ a los 6 meses, se encontrd una
MD de 0,1 con un IC de -0,007 a 0,27. Para el HAQ a los 12 meses, se encontrd
una MD de 0,1 con un IC de -0,09 a 0,29.

El GEG considerd utilizar este Unico ECA y valorar su evidencia para la realizacion
de las recomendaciones.
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e C(Calidad de vida
o No se encontrd evidencia disponible para este desenlace en la busqueda
sistematica de RS y de ECA con los términos de blusqueda que se detallan en el
Anexo N° 2.

e Erosién radiografica

o Para este desenlace se conté con una RS: Graudal (79) que evalué la diferencia
entre la puntuacién de erosidn radiogréafica de seguimiento con respecto a la
puntuacién de la radiografia basal.

o LaRSde Graudal et al (79) evalud la terapia combinada tripe de MTX, SSZ y HCQ
vs. La terapia combinada doble de MTX y HCQ para el desenlace erosion
radiogréfica mediante un andlisis indirecto. No se encontrd diferencia entre
ambas intervenciones (WMD de 0,14; IC 95% de -0,003 a 0,31) con un efecto a
favor para la terapia triple.

o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Graudal debido a que su
busqueda fue de hace mas de cinco afos (octubre del 2010).

o Paraactualizar la RS de Graudal, durante julio del 2019 se realizé una busqueda
de ECA desde octubre del 2010, con los términos de busqueda que se detallan
en el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace de
erosion radiografica: Verschuere(82).

o EIGEG consideré que los resultados de este ultimo ECA era similar a los de la RS
de Graudal, por lo cual se opté por usar la RS de Graudal para tomar decisiones
para esta pregunta.

e Eventos adversos

o Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizd
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace retiro por
eventos adversos: Verschuere(82).

o El estudio de Verschuere et al (82) evalud la terapia combinada de MTX y LEF
vs. terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace retiro por eventos
adversos en pacientes que no habian recibido FARME. Se encontrd un efecto
protector de MTX y LEF (RR de 0,51; IC al 95% de 0,05 a 5,4). Sobre la base de
este resultado en este ECA, se encontré que no existen diferencias entre las
terapias dobles para el desenlace abandono por eventos adversos.

o EIGEG considerd utilizar este Unico ECA y valorar su evidencia parala realizacién
de las recomendaciones.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracion de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determiné que la
certeza global para esta recomendaciéon fue MUY BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracion de la recomendacién se siguidé la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccion y fuerza de la recomendacion:
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e Direccion de la recomendacion: Considerando que al comparar las terapias combinadas
dobles de MTX y SSZ vs MTX y LEF, y de HCQ y SSZ vs. HCQ y MTX, encontramos un efecto
a favor en la combinacidon de MTX y SSZ en terapias dobles para el desenlace actividad de
la enfermedad a los seis meses, especialmente en pacientes con factores de pobre
prondstico; y por otra parte, que al comparar la terapias triples de MTX, SSZ y HCQ vs. las
terapias combinadas dobles de MTX y SSZ o MTX y HCQ, encontramos un efecto a favor de
las terapias triples para el desenlace remision. Al ser estos desenlaces criticos y considerar
un beneficio para los pacientes con ARy sin diferencias significativas en cuanto a efectos
adversos, que podria ser preferido tanto por los médicos como por los pacientes/familiares,
que serian ademas alternativas relativamente factibles y no costosas; se decidié formular
una recomendacion a favor de utilizar la terapia combinada doble de MTX y SSZ, y |a terapia
triple de MTX, SSZ y HCQ, segun las caracteristicas individuales de los pacientes y el criterio
médico.

e Fuerza de larecomendacion: Considerando que la certeza de la evidencia fue de muy baja,
qgue los beneficios superan a los riesgos en escenarios especificos, siendo ademas el
tratamiento con terapias combinadas aceptable por la mayoria de los pacientes con ARy
por los especialistas, siendo relativamente factible, se decidié emitir una recomendacion
condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e La evidencia no proporciona suficiente informacidn respecto a la aparicion de eventos
adversos en la utilizacion de terapias combinadas; sin embargo, en el ensayo aleatorizado
de Kremer et al. (83) se ha reportado una alta frecuencia de toxicidad especialmente
hepatica y gastrointestinal frente a la utilizacion de terapias combinadas de MTX con LEF.
En ese sentido, se recomienda la monitorizacidn estrecha de enzimas hepaticas y perfil
hematoldgico. En ese sentido, cuatro guias publicadas previamente han recomendado la
monitorizacion estrecha de aquellos pacientes en los que se utilice terapias combinadas,
especialmente, en la combinacion de MTX y LEF. (Ver tabla 3)

e Enlos pacientes en los cuales se indique la administracién de HCQ o CQ, se debe siempre
de realizar un estudio oftalmoldgico para evaluar el estatus basal de la retina y descartar
alguna enfermedad oftalmolégica que pueda aumentar los efectos adversos de las terapias
en mencién. Asimismo, también es pertinente realizar controles oftalmoldgicos al menos 2
veces al aio para evaluar los posibles efectos adversos retinianos con esta terapia.

e La prescripcion de terapias combinadas podria contemplar la reduccién de la dosis de uno
de los FARMEsc en un contexto de toxicidad hepatica. Ello fue descrito en el estudio de
Gupta(84) donde la reduccidn de la dosis de LEF de 20mg/dia a 10mg/dia en terapia
combinada con MTX normalizé los niveles de enzimas hepaticas. La GPC mexicana, sugiere
que se puede considerar la reduccién de la dosis de alguno de los FARMEsc; sin embargo,
la evidencia al respecto es limitada. El GEG considera que a criterio médico se podria reducir
las dosis, siempre que haya una monitorizacién estrecha de la toxicidad y no haya un
compromiso significativo de la eficacia del tratamiento.
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO7

Recomendacion:

En pacientes con diagndstico de AR, se sugiere utilizar una terapia combinada doble o
triple, cuando exista una respuesta inadecuada a la terapia a los 3 meses o cuando no se
haya alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses.

Recomendacion Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada doble,
se sugiere usar terapias basadas en MTX como las de primera eleccion: MTX mas SSZ o
MTX mas LEF o MTX mas HCQ.

Recomendacion Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy Baja (PO O O)

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada triple,
se sugiere usar: MTX mas HCQ mas SSZ.

Recomendacion Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DO O)

Puntos de BPC

Se debe vigilar la toxicidad ante el uso de FARMEsc especialmente a nivel hematoldgico,
hepatico y pulmonar.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ, la dosis no debe ser > 5mg/kg; y si se
decide usar CQ la dosis no debe ser > 2.3mg/kg.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ o CQ, se debe realizar siempre una
evaluacion oftalmoldgica basal y luego del quinto afio de tratamiento si es que no existen
factores de riesgo. Si existen factores de riesgo para enfermedad macular (enfermedad
renal con tasa de filtracion glomerular disminuida, uso de tamoxifeno, ingestién de dosis
mayores a 5mg/kg de HCQ y mayores a 2.3mg/kg de CQ), las evaluaciones oftalmoldgicas
deben realizarse anualmente.

Se puede considerar la reduccién de la dosis de alguno de los FARMEsc en terapias
combinadas, en el contexto de toxicidad hepdtica siempre y cuando no haya compromiso
significativo de la eficacia del tratamiento.




