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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de
etiologia autoinmune que se caracteriza por la inflamacién crénica de
la membrana sinovial, la cual conduce a la destruccion progresiva de
las estructuras articulares. La sintomatologia tipica consiste en dolor,
tumefaccion y rigidez articular, junto con la limitacion funcional de las
articulaciones afectadas. Puede haber también manifestaciones extra-
articulares (fatiga, anorexia, ndédulos subcutaneos, serositis 0
vasculitis). (1)

Su prevalencia a nivel mundial es de aproximadamente 1% de la
poblacién mundial, con una incidencia anual de 36/100.000 en mujeres
y 14/100.000 en hombres. (2)

La prevalencia en Espafia (adultos) es del 0,5% oscilando entre un
0,2% en hombres y un 0,8% en mujeres, con un pico de frecuencia
entre la franja de edad de los 40-60 afios. (3) Con respecto a la
incidencia, los datos disponibles sitGan la incidencia anual de AR en
8,3 €asos/100000, siendo 11,3 casos/100000 en mujeres y 5,2
€as0s/100000 en hombres. (4)

La AR representa un problema de salud relevante tanto para el
propio paciente como para la sociedad y el sistema nacional de salud,
ya que la AR es responsable de hasta un 5% de las incapacidades
laborales en Espafia. (5)

Se recomienda que el tratamiento de la AR se aborde de forma
multidisciplinar, con especial énfasis en el inicio del tratamiento
farmacoldgico especifico de forma temprana. (6)

El tratamiento debe estar dirigido a alcanzar un estado de remisién
clinica sostenida o, en su defecto, un grado de baja actividad
inflamatoria de forma persistente evaluado por indices objetivos y
validados. Este ultimo puede ser un objetivo en pacientes con AR de
larga evolucion.

El abordaje farmacoldgico incluye el uso de medicamentos dirigidos al
control de los sintomas a corto plazo [antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), *corticoides] y el inicio simultaneo de una estrategia de
medicamentos modificadores de la enfermedad (FAME). (6)

Los FAME son medicamentos de accion relativamente lenta que
ademas de proporcionar control sintomatico han demostrado evitar la
progresion del dafio estructural e inducir la remisién de la enfermedad.
En la actualidad, los FAME se dividen en tres grandes grupos: FAME
sintéticos  convencionales [(metotrexato (MTX), leflunomida,
hidroxicloroquina o sulfasalazina]; FAME biolégicos [agentes anti-
factor de necrosis tumoral o anti-TNF (infliximab, etanercept,
adalimumab (ADA), certolizumab, golimumab), abatacept ( anti-
CTLAA4), tocilizumab (anti-1L-6) y rituximab (anti-CD20)]; y FAME
sintéticos dirigidos (baricitinib y tofacitinib). (7)

Las recomendaciones actualmente vigentes en nuestro pais,
recomiendan utilizar de forma temprana FAME convencionales, como
tratamiento de inicio de la AR. Dentro de los FAME convencionales,
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el MTX sigue siendo el medicamento de eleccion. Cuando no se
obtiene una respuesta adecuada al tratamiento con MTX, se pueden
utilizar otros FAME sintéticos en terapia secuencial o combinada o
afiadir un bioldgico, en funcion de las caracteristicas del paciente y la
presencia de factores de mal pronéstico. (8)

BARICITINIB (OLUMIANT®)

Baricitinib estd autorizado para el tratamiento de AR activa
moderada-grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerantes a uno o mas FAME. Baricitinib puede utilizarse en
monoterapia 0 en combinacién con MTXMTX. (9)

La dosis recomendada de baricitinib es de 4mg/dia, via oral. La
dosis adecuada en ancianos (> 75 afios), pacientes con antecedentes
de infecciones crénicas o recurrentes y pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina [CICr] 30-60mL/min) es de
2mg/dia. La dosis de 2mg/dia también puede considerarse en
pacientes con control sostenido de la actividad de la enfermedad.

No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

El tratamiento con baricitinib no estd recomendado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave ni en pacientes con un CICr <30
mL/min.

Farmacologia

Baricitinib es un inhibidor reversible y selectivo de la kinasa
Janus tipos 1y 2 (JAK1 y JAK2). Estas enzimas transducen sefiales
intracelulares involucradas en la hematopoyesis, la inflamacién y la
funcién inmune.

Eficacia

La eficacia de baricitinib se evaludé en cuatro estudios fase IlI,
aleatorizados, doble-ciego, dos de ellos con una duracion de 24
semanas (RA-BUILD, RA-BEACON) y los otros dos con una
duracién de 52 semanas (RA-BEGIN, RA-BEAM). (10) Las
caracteristicas principales del disefio de estos estudios se resumen en la
tabla 1.

De acuerdo a los criterios de inclusion, los pacientes debian tener
AR con actividad moderada-grave segln los criterios de respuesta del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)/ Liga Europea frente al
Reumatismo (EULAR) 2010 y presentar al menos 6 articulaciones
dolorosas y 6 articulaciones inflamadas al iniciar el tratamiento.

Con respecto a tratamientos previos, la poblacion incluida en cada
estudio tenia las siguientes caracteristicas:

- Estudio RA-BEGIN: pacientes naive a MTX y a otros FAME
convencionales y biolégicos;

- Estudio RA-BEAM: pacientes con respuesta inadecuada a MTX y
naive para bioldgicos;

- Estudio RA-BUILD: pacientes con respuesta inadecuada o
intolerantes a al menos un FAME convencional y naive para
bioldgicos;

- Estudio RA-BEACON: pacientes con respuesta inadecuada o
intolerantes a al menos un FAME biolégico, incluyendo al menos un
anti-TNF. Estos pacientes tenian tratamiento de fondo con FAME
convencionales  (MTX, leflunomida, hidroxicloroquina o
sulfasalazina).

Todos los ensayos pivotales incluyeron placebo como control,
excepto el ensayo RA-BEGIN, que al incluir pacientes naive a MTX,
empled este medicamento como control activo. Adicionalmente, el
ensayo RA-BEAM incluyé como objetivo secundario una
comparacion directa frente a adalimumab.
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El objetivo principal de los estudios controlados con placebo
(RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BEACON) fue comparar la eficacia
de baricitinib (4mg) frente a placebo en funcion del ACR20 en la
semana 12 de tratamiento. El objetivo principal del estudio en

Tabla 2: resumen de resultados de los estudios pivotales (10)

RA-BEGIN
Pacientes naive a MTX

RA-BEAM
Pacientes MTX-RI

RA-BUILD
Pacientes FAMEc-RI

RA-BEACON
Pacientes antiTNF-RI

Ensayo

Grupo de MTX| OLU OLU | PBO OLU ADA PBO OLU | OLU PBO OLU OLU

. . tratamiento 4mg | 4mg 4mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
pacientes naive a MTX (RA-BEGIN) fue demostrar la no + MTX QW
inferioridad de baricitinib (4mg) frente a MTX (ambos en |[v 210 159 | 215 | 488 | 487 | 330 | 228 [ 229 | 227 | 176 | 174 | 177
monoterapia) en funcion del ACR20 en la semana 24 de tratamiento. — |AcR20:
Aquell . | | dios f 3 fan | Semana 12 [59% |79 % |77 % J40% |70 %™t [61% [|39% [66% [62% |27 % |49 % |55 %"
! que 0s paCIen_te'S que comp etarpn 0s estu IO,S ase 3, tenian la Semana 24 62 %|77 %" |78 % |37 % |74 %t |66 % J42% [61% |65 % |27 % |45 % |46 %
posibilidad de participar en el estudio de extension a largo plazo, [semamasz I56% 7395~ 7396~ T P
hasta un maximo de 4 afios de tratamiento continuado. En la fase de  [acrso:
extension, aquellos pacientes con datos de baja actividad y estables, [semana12 J33%]s5% [60 %~ J17% [45% [35 %~ J13% [33%~[3a%~Jo% o0~ [28 %~
se aleatorizaron a mantener la dosis de 4mg/dia o a reducir la dosis a  [Semana24 J43%|60%" |63%" J19% [51% |45%~ J21% |41%"|44%J13% |23% |29%
2mg/d fa Semana 52 |389% |57 %" |62 % 56% |47 %
ACR70:
Semana 12 §16 % [31%"™ (34 %™ |5% |19%™t |13%™ 3% 18 %™ [18 %™ |2 % 13 % |11 %™
Tabla 1: Resumen del disefio de los estudios pivotales (9) Semana 24 J21%| 4206 |40% |8% |30%6 |20 |8% |28%|24%7 |S% |18 [17 %"
Semana 52 |25 % |42 % |46 %" 37% |31%
Nombre Poblacién Brazos de tr de las principal didas de DAS28-PCRus < 3,2:
Ensayo (Numero) resultado
(Duracién) Semana 12 |30 % |47 %™ |56 % |14 % |44 %t |35% |17% [36 % [39% 9% |24 % |32 %"
RA-BEGIN Naive a MTX! |e Olumiant 4 mg QD o Variable primaria: ACR20 a la semana 24 Semana 24 |38 % |57 %™ |60 %™ 19 % |52 % |48 %™ 24 % |46% ™ |52% " J11% |20%" |33 %"
(52 semanas) |(584) o Olumiant 4 mg QD + MTX « Funcién fisica (HAQ-DI) Semana 52 138 % |57 % |63 % 56%t  |48%
o MTX ® Progresion radiografica (mTSS)
o Baja actividad de la enfermedad y Remisién DAS28-VSG < 3,2:
(SDAD) Semana12 [15%(21% [34% 7% [24%~ |21% |7% [21%"|22%~|4% |13%" [12%"
RA-BEAM MTX-RI2 o Olumiant 4 mg QD  Variable primaria: ACR20 a la semana 12 Semana 24 §23% (36 %" |39 % l10% |32%~ [34%~ 0% |299%|32%"|7% 1% |17 %
(52 semanas) [(1305) o Adalimumab 40 mg SC Q2W o Funcion fisica (HAQ-DI)
« Placebo o Progresién radiogréfica (mTSS) Semana 52 27 % |36% |45 %™ 39% |36%
* Baja actividad de la enfermedad y Remision .
Todos los pacientes con (SDAI) SDAI<3,3:
tratamiento de fondo con MTX o Rigidez Matutina de las Articulaciones Semana12 6% [14% [20%]2% 8% |7%™ J1% [9%™ |9%™" |2% |2% |5%
RA-BUILD  [FAMEC-RE®  |e Olumiant 4 mg QD o Variable primaria: ACR20 a la semana 12 Semana24 [10%|22%" |23% [3% [16% [14%~ J4% [17%"|[15% 2% [5% |9%"
(24 semanas) |(684) « Olumiant 2 mg QD * Funcion fisica (HAQ-DI) o Semana 52 13 % |25 %~ |30 % 23% 18%
* Placebo  Baja actividad de la enfermedad y remisién
(SDAI) CDAI<2,8:
Tratamiento de fondo con FAMEcs a [ e Progresion radiografica (mTSS) N »
una dosis estable al ser incluidos en |« Rigidlez Matatina de las Articlaci Semana12 [7% |14% |19% 2% |8% 7% 2% |10%|9% f2% 3% |6%
el ensayo Semana24 [11%|21%" |22%" |4% |16%~ [12% J4% [15%[15% 3% [5% [9%
RA-BEACON  |antiTNF-RI+ o Olumiant 4 mg QD  Variable primaria: ACR20 a la semana 12 Semana 52 |16 % |25 %" |28 %" 22% 18 %
(24 semanas) |(527) o Olumiant 2 mg QD o Funcion fisica (HAQ-DI) - l P . . . "
« Placebo « Baja actividad de la enfermedad y Remision HAQ-DI Diferencia Cl Importante (i en la puntuacién HAQ-DI = 0,30):
(SDAD) Semana 12 |60 % [81 % [77 % |46 % |68 % |64%™ [44% |60%™ |56%" |35% [48% |54 %
Tratamiento de fondo con FAMEcs

* Pacientes que habfan recibido menos de 3 dosis de MTX; naive a otros FAMESs convencionales o
biolgicos; 2 Pacientes que habfan tenido una respuesta inadecuada a MTX (+/- otros FAMEC); naive a
biolégicos; * Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a > 1 FAMEc;
naive a biolégicos; * Pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a > 1
FAMEDb; incluyendo al menos un antiTNF; ® Los FAMEc concomitantes mas frecuentes incluyeron
MTX, hidroxicloroquina, leflunomida y sulfasalazina.

Resultados

En los estudios se incluyeron un total de 3.100 pacientes,
aleatorizados a MTX, placebo, adalimumab, baricitinib 2mg o
baricitinib 4mg.

La media de edad fue de 49,9-55,7 afios y aproximadamente el
78% de pacientes eran mujeres.

La mediana de tiempo desde el diagnéstico de AR se encontraba
entre los 0,2 afios (estudio RA-BEGIN) y los 10,7 afios (estudio RA-
BEACON). En la inclusidn, los pacientes presentaban una media de
13,8-15,9 articulaciones dolorosas y 9,8-11,9 articulaciones
inflamadas, de un maximo de 28 articulaciones evaluadas.

Los principales resultados de eficacia se resumen en la tabla 2.

En los 4 estudios, el tratamiento con baricitinib 4mg/dia produjo
mejorias estadisticamente significativas en los signos y sintomas de
la AR, como determinaron los criterios de respuesta ACR20, ACR50
y ACR70, en comparacion con el placebo, metotrexate o
adalimumab, en la semana 12 (tabla 2).

Los resultados del resto de variables secundarias en
estudios fueron consistentes (tabla 2).

los 4

Semana 24 66 % |77 % |74% |37 % |67 %™t |60 %" |37 % |58 % |55 % |24 % |41 %" |44 %

Semana 52 |53 % |65 %" |67 %" 61% 55%

Nota: Las proporciones de respondedores en cada momento de_evaluacién se basan en aquellos
inicialmente aleatorizados a tratamiento (N). Los pacientes que abandonaron o que recibieron
tratamiento de rescate fueron considerados como no respondedores a partir de entonces. Abreviaturas:
ADA = adalimumab; MTX = metotrexato; OLU = Olumiant; PBO = Placebo * p < 0,05; ** p < 0,01;
*** n < 0,001 vs. placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN) 1 p <0,05; 11 p <0,01; t11 p < 0,001
vs. Adalimumab.

Los datos disponibles, en términos de ACR20, ACR50 y
ACR70, indican que la eficacia de baricitinib se mantiene hasta los 2
afios de tratamiento (9,10).

En el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF, incluidos en el estudio RA-BEACON, los resultados (medidos
por respuesta ACR20 en la semana 12) fueron consistentes con los
observados en el resto de estudios.

La progresion del dafio articular también se vio reducida con el
tratamiento con baricitinib, tal y como sugieren los resultados
radioldgicos (tabla 3).

Con respecto a la respuesta de la funcion fisica, el tratamiento
con baricitinib, tFAME convencionales, mejoré la funcion fisica
(evaluada mediante el indice de Discapacidad del Cuestionario de
Evaluacion de la Salud [HAQ-DI]) frente a los comparadores
(placebo, MTX, adalimumab), en las semanas 12, 24 y 52. La
proporcion de pacientes que alcanzaron una mejoria HAQ-DI > 0,30
fue también mayor con baricitinib en comparacién con placebo o
MTX en la semana 12 (Tabla 2). Las mejorias se observaron a partir
de la semana 1, y en los ensayos RA-BEGIN y RA-BEAM se
mantuvieron hasta 52 semanas. En relacién a la calidad de vida, los
pacientes tratados con baricitinib notificaron mejorias en la calidad
de vida (medida con el cuestionario de Salud [SF-36]) y en fatiga
(medida con la escala de Fatiga para la Evaluacion Funcional en el
Tratamiento de Enfermedades Cronicas [FACIT-F]).
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Tabla 3 Cambios radiolégicos (10)

RA-BEGIN
Pacientes naive a MTX

RA-BEAM RA-BUILD
Pacientes MTX-RI Pacientes FAMEc-RI

Ensayo

Grupo de MTX OLU OLU
tratamiento 4 mg 4 mg
+MTX

PBO? OLU ADA PBO OLU OLU
4mg 40 mg 2mg 4mg
Q2w

indice Total de Sharp modificado, cambio medio desde el estado basal:

Semana 24 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41 0,33 0,70 0,33 0,15"

Semana 52 1,02 0,80 0,40" 1,80 0,71 [0,60™"

indice de Erosién, cambio medio desde el estado basal:

Semana 24 0,47 0,33 0,26 0,61 0,29"" 0,24 0,47 0,30 0,11"

Semana 52 0,81 0,55 0,34" 1,23 0,517 [042™

indice de Disminucién del Espacio Articular, cambio medio desde el estado basal:

Semana 24 0,14 0,06 0,03 0,29 0,12" 0,10" 0,23 0,03 0,04

Semana 52 0,21 0,25 0,06 0,58 0217 [0,19”

Proporcion de pacientes sin progresion radiografica®:

Semana24 |68% |76 % 81%" [|70% 81%™ (833%™ |74% 72% 80 %

Semana52 |66% |69 % 80%" 170% 79%" (811%™

* Datos de placeho a la semana 52 derivados de la extrapolacion lineal ® No progresién, definido como
cambio en el Indice total de Sharp modificado (mTSS) < 0; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 vs.
placebo (vs. MTX para el ensayo RA-BEGIN).

En el ensayo RA-BEACON (pacientes con respuesta inadecuada
a FAME bioldgicos, incluyendo al menos un anti-TNF), ambas dosis
de baricitinib mostraron mejoras estadisticamente significativas en la
mayoria de las medidas, siendo, en general, mas rapidas y de mayor
magnitud con la dosis de 4 mg que con la de 2 mg. Hubo mejoras
respecto a placebo a las 24 semanas en pacientes con funcionamiento
fisico normal (HAQ-DI <0,5; p <0,001), reducciones en fatiga
(FACIT-F >3.56; p<0,05), mejoras en PtGA (p <0,001), dolor
(p<0,001) y reducciones en la duracién de la rigidez matutina de las
articulaciones ( p<0,01). (11).

Seguridad

En los ensayos clinicos en AR, un total de 3464 pacientes fueron
tratados con baricitinib, de los cuales 2.166 pacientes estuvieron
expuestos al medicamento durante al menos un afio.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con el
tratamiento con baricitinib (en monoterapia 0 en combinacion)
fueron el aumento del LDLc (33,6%), infecciones del tracto
respiratorio superior (14,7%) y nduseas (2,8%). (10).

A continuacion se describen las reacciones adversas de interés. A
menos que se indique lo contrario, la informacién se refiere a los
ensayos controlados de hasta 16 semanas de duracion.

Néuseas

En pacientes naive, a lo largo de 52 semanas, las nauseas fueron
mas frecuentes para el tratamiento en combinacién con
MTX-+baricitinib (9,3%) que para MTX en monoterapia (6,2%) o
baricitinib en monoterapia (4,4%). Se notificaron nauseas mas
frecuentemente durante las primeras 2 semanas de tratamiento.

Infecciones

Se notificaron infecciones mas frecuentemente en los grupos
tratados con baricitinib que en placebo (31,9%, 28,8% y 24,1% en
los grupos de baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg y placebo,
respectivamente). La mayoria de estas infecciones fueron de
intensidad leve-moderada.

Con respecto a los tipos de infecciones, las tasas de frecuencia
para baricitinib y placebo, respectivamente, fueron las siguientes:
infecciones del tracto respiratorio superior (14,7% vs.11,7%),
infecciones del tracto urinario (3,4% vs. 2,7%), gastroenteritis (1,6%
vs. 0,8%), herpes simple (1,8% vs. 0,7%) y herpes zoster (1,4% vs.
0,4%).

En pacientes naive, a lo largo de 52 semanas, las infecciones del
tracto respiratorio superior fueron mas frecuentes para el tratamiento

en combinacién con MTX+baricitinib (26,0%) que para MTX en
monoterapia (22,9%) o baricitinib en monoterapia (22,0%).

En general, la tasa de infecciones graves fue similar para
baricitinib (1,1%) y placebo (1,2%), manteniéndose estable durante
el tratamiento a largo plazo. Las infecciones graves mas frecuentes
notificadas en los pacientes tratados con baricitinib fueron herpes
zoster y celulitis.

En los ensayos clinicos se notificaron casos de reactivacion de
infecciones latentes tanto virales (p.ej. herpes z6ster, herpes simplex)
como bacterianas (tuberculosis [TBC]). Con respecto a TBC, en los
ensayos fase 3 un 8% de pacientes fue diagnosticado de TBC latente
en la visita basal. Todos los casos de reactivacion notificados (n=8)
durante los estudios ocurrieron en zonas endémicas (Asia, Suréfrica,
Rusia. Argentina) o en pacientes tratados con otros factores
predisponentes (por €j., corticoides, en 4 casos).

Con respecto a la reactivacion viral, se notificaron con mas
frecuencia casos de herpes zoster y herpes simplex en los pacientes
tratados con baricitinib que con MTX o placebo. Esto casos fueron
més frecuentes en pacientes > 65 afios de edad que habian sido
tratados previamente con FAME biol6gicos y convencionales, en
poblacion asiatica y en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes. La mayoria de los casos (95%) fueron de intensidad leve o
moderada, con respuesta adecuada al tratamiento antiviral
convencional en el 81% de los casos. De los 170 casos notificados en
los 4 ensayos clinicos pivotales, 9 presentaron alguna complicacion
(por €j., 7 casos de diseminacion a dermatomas adyacentes, 2 casos de
aparicion de pardlisis facial), sin que ocurriesen casos de afectacion
visceral.

Elevacién de enzimas hepaticas

Globalmente, en los ensayos del desarrollo clinico de baricitinib se
observaron elevaciones de enzimas hepaticas (alanina transaminasa
(ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) >5x limite superior normal
(LSN)) en menos del 1% de los pacientes. La mayoria de las elevaciones
fueron asintomaticas y transitorias y se notificaron mas frecuentemente
en pacientes tratados concomitantemente con medicamentos con
potencial hepatotéxico, como por ejemplo MTX. Las caracteristicas e
incidencia de la elevacion de transaminasas permanecieron estables en el
tiempo, incluido en el tratamiento a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con baricitinib se asocid con aumentos dosis-
dependientes en los niveles de lipidos plasmaticos, sin afectar el
coeficiente LDL/HDL. Las elevaciones se observaron a las 12 semanas
y se mantuvieron estables, incluido en el estudio a largo plazo.

En ensayos que incluyeron ambas dosis, se observd un aumento
del colesterol total > 5,17 mmol/l, en un 48,8%, 34,7% y 17,8%, en los
grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. Los
datos disponibles sugieren una relacién dosis-efecto.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a niveles pre-
tratamiento en respuesta al tratamiento con estatinas.

Creatina fosfoquinasa (CPK)

Los aumentos de CPK se notificaron con méas frecuencia en los
pacientes tratados con baricitinib que en placebo, con elevaciones de
CPK > 5 x LSN en el 1,5%, 0,8% y 0,6% de los pacientes que
recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente (tratamiento hasta
16 semanas). La mayoria de los casos fueron transitorios y no
precisaron la interrupcion del tratamiento. En los ensayos clinicos no
hubo casos confirmados de rabdomiolisis.

Neutropenia

Se notificaron mas frecuentemente casos de neutropenia (<1 x 109
células/l) en pacientes tratados con baricitinib (0,3%) que en los
tratados con placebo (0%). No se observé una relacion clara entre los
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casos de neutropenia y la aparicion de infecciones graves. Asimismo,
las caracteristicas e incidencia de los casos de neutropenia
permanecieron estables en el tiempo con respecto a las cifras basales.

Trombocitosis

Se notificaron casos de trombocitosis (recuentos de plaquetas por
encima de 600 x 109 células/l) con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con 4 mg de baricitinib (2,0%) que en los
pacientes tratados con placebo (1,1%). No se observé una asociacion
entre los casos de trombocitosis y eventos tromboticos. Las
caracteristicas e incidencia de los aumentos en los recuentos de
plaquetas permanecieron estables en el tiempo en un valor mas alto
que el valor basal incluido en el estudio de extension a largo plazo.

Linfoma

Se notificaron 5 casos de linfoma en pacientes tratados con
baricitinib [IR de 0,095 por 100 pacientes-afios de exposicion (IC
95%, 0,031-0,223). En general, el riesgo de tumores malignos,
incluyendo linfoma, se incrementa en pacientes con artritis
reumatoide 'y en aquellos tratados con medicamentos
inmunomoduladores. Los valores observados en los estudios clinicos
con baricitibib no exceden los notificados en otros ensayos clinicos
(0,02-0,21) en pacientes con AR tratados con MTX u otros FAME
sintéticos convencionales.

Los datos clinicos disponibles en la actualidad son insuficientes
para extraer conclusiones. Este riesgo potencial se esta evaluando de
forma especifica en el periodo post-autorizacion. (10).

DiIsSCUSION

Baricitinib es un inhibidor reversible y selectivo de la kinasas
JAK1 y JAK2, autorizado en la Union Europea para el tratamiento
de artritis reumatoide activa moderada-grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada o intolerantes uno 0 mas FAME. Puede ser
administrado en monoterapia 0 en combinacién con MTX.

Su autorizacion de comercializacion se basa principalmente en la
demostracion de eficacia de baricitinib (xMTX) en el control de
signos y sintomas, y en la mejoria de la actividad funcional en
pacientes con AR moderada-grave, con respuesta inadecuada (o
intolerancia) a FAME sintéticos convencionales y/o con respuesta
inadecuada (o intolerancia) a FAME bioldgicos (principalmente anti-
TNF). Por lo tanto, desde la perspectiva de la practica clinica, los
usos actualmente autorizados constituyen una segunda o una tercera
linea de tratamiento.

Con respecto al uso en pacientes no previamente tratados con
MTX (estudio RA-BEGIN), ya que la indicaci6n en pacientes naive
al tratamiento no es el objeto de este informe, s6lo los datos
referidos al uso de baricitinib en monoterapia se comentaran mas
adelante.

En los estudios RA-BEAM y RA-BUILD, ambos en pacientes
naive a bioldgicos y con respuesta inadecuada al menos a un FAME
convencional sintético, el objetivo principal fue la comparacién con
placebo en términos de ACR20 (semana 12). El estudio RA-BEAM
incluy6 adalimumab como comparador activo, el cual se considera
adecuado en este tipo de pacientes.

En los 4 ensayos pivotales controlados con placebo
(xtratamiento de fondo con FAMEs), entre un 55-70% de pacientes
tratados con baricitinib 4mg alcanzaron un ACR20 (variable
principal) a la semana 12 de tratamiento, en comparacion con 27-
40% de los tratados con placebo. Adicionalmente, los resultados en
términos de ACR50 y ACR70, variables de especial interés desde un
punto de vista clinico ya que reflejan la situacion clinica del paciente
y se relacionan con el objetivo de remision o baja actividad clinica,
también fueron superiores a placebo (a las 12 y 24 semanas).

En la comparacién con adalimumab (+tratamiento de fondo con
MTX), el tratamiento con baricitinib 4mg/dia demostré ser mas eficaz
que adalimumab 40mg/2 semanas en la variable ACR20 (a las 24 y 52
semanas de tratamiento). En las tasas de baja actividad de la
enfermedad, baricitinib 4mg fue ligeramente superior a adalimumab en
la semana 52 y fue no-inferior en la remision o en la progresion
radiolégica. Se observo la misma tendencia con respecto al porcentaje
de pacientes que lograron un ACR50 y ACR70 (semana 12 de
tratamiento). Los resultados observados para el resto de variables
(funcion fisica, progresion radioldgica, baja actividad/remision) fueron
consistentes. En la actualidad no se dispone de datos comparativos
directos con otros anti-TNF, sin embargo puede considerarse que los
datos disponibles frente a adalimumab caracterizan adecuadamente la
eficacia de baricitinib frente a este grupo farmacoldgico.

El tratamiento con baricitinib en monoterapia ha sido evaluado
fundamentalmente en el estudio RA-BEGIN (en pacientes naive a
tratamiento con FAME), con datos de apoyo de un subgrupo de
pacientes del estudio RA-BUILD (con respuesta inadecuada/intolerantes
a al menos un FAME convencional y naive para bioldgicos), sin
tratamiento de fondo con MTX/FAME convencionales.

En el estudio RA-BEGIN, los resultados (ACR20, ACRS5O0,
ACR70) tanto para baricitinib en monoterapia como baricinib +
MTX fueron superiores a MTX en monoterapia. La tolerancia de
baricitinib en monoterapia, en general fue mejor que para la
combinacion.

En el estudio RA-BUILD, el subgrupo de pacientes sin tratamiento
de fondo con MTX/FAME convencionales, los resultados fueron
consistentes con los de la poblacion general del estudio.

Otro punto a considerar es que clasicamente, en el tratamiento
con hioldgicos, la combinacion con MTX va dirigida al manejo de la
inmunogenicidad, por lo cual es habitual que se emplee la
combinacién. En el caso de baricitinib, al ser un agente sintético, la
aparicion de inmunogenicidad es esperable que sea infrecuente.

Por lo tanto, si bien la experiencia con baricitinib en monoterapia
es menor que para la combinacién con MTX, la monoterapia puede
ser una opcion para algunos pacientes con respuesta inadecuada a
FAME sintéticos convencionales o a FAME biol6gicos.

En el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF
(estudio RA-BEACON), las diferencias con respecto a placebo
obtenidas en ACR20 fueron similares a las de la poblacion global de
los estudios, observandose mejores resultados con la dosis de 4mg que
con la de 2mg. En este subgrupo de pacientes, lo cuales presentan una
gran necesidad terapéutica, un inhibidor de las JAK, como baricitinib,
puede considerarse una opcioén valida de tratamiento. Para aquellos
pacientes con necesidad de tratamiento con FAME biol6gicos pero no
candidato a recibir anti-TNF, un inhibidor de las JAK, como
baricitinib, puede considerarse como una alternativa mas, afiadida a los
FAME bioldgicos disponibles en la actualidad, administrada via oral.

El perfil de seguridad de baricitinib no presenta nuevas sefiales o
reacciones previamente no descritas para los FAME biol6gicos, con la
excepcion de una mayor incidencia de herpes zoster y elevaciones de
lipidos (12).

El tratamiento con baricitinib requiere realizar una serie de pruebas
y controles analiticos, antes de su inicio (por ej., deteccion de
tuberculosis [TBC]) y posteriormente durante el mismo (segun rutina
ylo recomendaciones de las guias clinicas), como son niveles de
lipidos en sangre, hemograma con recuento de células sanguineas y
hemoglobina y determinacién de enzimas hepaticas. Debido a la
reactivacion del herpes zéster, antes de iniciar el tratamiento con
baricitinib, se recomienda valorar la vacunacion frente a varicela-
zOster. En el caso de que se valore la vacunacion frente a varicela-
zOster antes de comenzar el tratamiento con baricitinib, deben seguirse
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las guias internacionales de tratamiento sobre vacunacion en pacientes
con artritis reumatoide.

En la actualidad no se dispone de datos sobre la respuesta a
vacunas vivas atenuadas o inactivadas en pacientes en tratamiento
con baricitinib. En lineas generales, el seguimiento que requiere el
tratamiento con baricitinib no difiere sustancialmente de las medidas
que manejan habitualmente los médicos especialistas en el
tratamiento de AR.

La ausencia de datos comparativos frente a biol6gicos distintos a
los anti-TNF, no permiten establecer diferencias entre éstos y
baricitinib. En cuanto a la comparacién con tofactinib, un inhibidor
selectivo del JAK 1y JAK 3 recientemente autorizado, con los datos
disponibles y en ausencia de comparacion directa, no es posible
determinar diferencias en eficacia o seguridad de un medicamento
frente al otro. Sobre la base de la amplia experiencia de uso, se sigue
dando prioridad en nuestro entorno al uso de anti-TNFs frente a
otros FAME bioldgicos en pacientes con insuficiente respuesta a
csFAME.

La conveniencia de la via oral con baricitinib se considera un
aspecto relevante a considerar, aunque no debe ser la base de la
seleccion del tratamiento entre este medicamento y los FAME
bioldgicos.

CONCLUSION

Baricitinib es un inhibidor reversible y selectivo de la kinasas
JAK1 y JAK2, autorizado para el tratamiento de artritis reumatoide
activa moderada-grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerantes a uno o mas FAMEs.

Baricitinib, ha mostrado beneficios clinicamente relevantes
frente a placebo, en los signos, sintomas, funcién fisica y calidad de
vida en pacientes con AR activa de moderada a grave (ACR50 28%-
55%, en la semana 12 de tratamiento). Los resultados favorables se
confirman tanto en pacientes sin tratamiento previo con FAME
biolégicos como en aquellos que presentaron respuesta inadecuada a
FAME sintéticos convencionales o a medicamentos anti-TNF.

En relacion a la seguridad, de forma cualitativa, no se han
observado hasta la fecha nuevas sefiales o reacciones previamente no
descritas para agentes biologicos, exceptuando una mayor incidencia
de herpes zoster y elevaciones de lipidos, con un 8% de reacciones
adversas graves para baricitinib 4 mg y 4% para adalimumab a las 52
semanas, incluyendo un 2% de infecciones graves, con ambos
medicamentos (12). Si bien se trata de un perfil de seguridad
complejo, que requiere monitorizacion estrecha, estas necesidades de
seguimiento no parecen diferir sustancialmente de las que manejan
habitualmente los médicos especialistas en AR.

De acuerdo a los resultados disponibles hasta la fecha, baricitinib
puede considerarse una opcién valida de tratamiento en pacientes
con respuesta inadecuada a FAME sintéticos convencionales o a
medicamentos anti-TNF.

Los resultados de los estudios disponibles no permiten establecer
una diferencias entre baricitinib y otros medicamentos biolégicos en
esta situacion. Asimismo, dada la ausencia de comparaciones
directas entre baricitinib y tofacitinib, los resultados de los ensayos
clinicos de cada uno de ellos no permiten establecer diferencias
clinicamente relevantes en relacion a la respuesta.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Una vez realizados los analisis farmacoeconémicos, la seleccion
entre baricitinib y sus alternativas se basard en criterios de
eficiencia.

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

Firestein G, Budd R, Gabriel S, Mclnnes I, O'Dell J. Kelley’s and
Firesten’s Textbook of Rheumatology. 10th ed. Philadelphia.
Elsevier Saunders; 2017.

Gabriel SE. The epidemiology of rheumatoid arthritis. Rheum Dis
Clin North Am.2001; 27(2):269-81.

Carmona L, Villaverde V, Hernandez-Garcia C, Ballina J Gabriel
R, Laffon A. The prevalence of rheumatoid arthritis in the general
population of Spain. Rheumatology. 2002; 41: 793-800.

J. Carbonelll, T. Cobo, A. Balsa, M. A .Descalzo, L. Carmona and
SERAP Study Group. The incidence of rheumatoid arthritis in
Spain: results from a nationwide primary care registry.
Rheumatology. 2008;47:1088-1092.

Carmona L, Ballina J, Gabriel R, Laffon A. The burden of
musculoskeletal diseases in the general population of Spain: results
from a national survey. An Rheum Dis 2001;60:1040-1045.

Sociedad Espafiola de Reumatologia. Guia De Practica Clinica Para
El Manejo De La Artritis Reumatoide En Espafia. Disponible en:
http://www.ser.es/ArchivosDESCARGABLES/Proyectos/GUIPCA
R_2007/GUIPCAR_2011 V7_definitiva.pdf. [ultimo acceso:
febrero 2017].

Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, et al. EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update.
Annals of the Rheumatic Diseases Published Online First: 06
March 2017. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210715. (Acceso
03/2017).

Sanmarti R, Garcia-Rodriguez S, Alvaro-Gracia JM et al.
Actualizacion 2014 del Documento de Consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia sobre el uso de terapias biologicas en la
artritis reumatoide. Reumatol Clin. 2015; 11(5):279-294.

Ficha Técnica de Olumiant®. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/004085/WC500223723.pdf

EPAR de Olumiant®. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004085/WC500223725.pdf
(Acceso 03/2017) 2017. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-
210715. (Acceso 03/2017).

Smolen JS, Kremer JM,Gaich CL, DeLozier AM, Schlichting
DE,Xie L et al. Patient-reported outcomes from a randomised
phase 111 study of baricitinib in patients with rheumatoid arthritis
and an inadequate response to biological agents (RA-BEACON).
Ann Rheum Dis 2017;76:694-700.

Taylor PC, Keystone EC, Van der Heijde D, Weinblatt ME, Morales
LC, Reyes J et al. Baricitinib versus placebo or adalimumab in
rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2017;376:652-62.

Pagina 5 de 6


http://www.ser.es/ArchivosDESCARGABLES/Proyectos/GUIPCAR_2007/GUIPCAR_2011_V7_definitiva.pdf
http://www.ser.es/ArchivosDESCARGABLES/Proyectos/GUIPCAR_2007/GUIPCAR_2011_V7_definitiva.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004085/WC500223723.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004085/WC500223723.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004085/WC500223725.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004085/WC500223725.pdf

GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos en el Ambito
Hospitalario de Euskadi.

Comunidad Auténoma de Canarias.
Comunidad Auténoma de Murcia.

Grupo Técnico de Utilidad de Medicamentos de la Comunidad
de Madrid.

Concepcion Payares
11S Puerta de Hierro. Grupo de Farmacologia clinica. Hospital Puerta
de Hierro.

Arantxa Sancho
11S Puerta de Hierro. Grupo de Farmacologia clinica. Hospital Puerta
de Hierro.

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Reumatologia, la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria y la Asociacion ConArtritis han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto
final es el adoptado por el GCPT.

Péagina 6 de 6



	Informe de Posicionamiento Terapéutico de baricitinib (Olumiant®) en artritis reumatoide

