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INTRODUCCION

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
cronica del sistema musculo esquelético, generalmente
asociada a psoriasis y a un factor reumatoide negativo, de
evolucion progresiva, que se caracteriza por la presencia de
inflamacion, deformidad y destruccion articular. Es una
enfermedad heterogénea debido a la diversidad de
fenotipos musculo esqueléticos que presenta (artritis
periférica, enfermedad axial, entesitis, dactilitis), asi como
a las manifestaciones extraarticulares, particularmente piel
y ufias, pero también de otros érganos (uveitis, enfermedad
intestinal inflamatoria) (1, 2). Uno de cada cuatro pacientes
con APs son positivos para el antigeno humano de
histocompatibilidad (HLA) B-27 (3).

La prevalencia estimada en Europa es de 0,05-0,21%,
afectando al 11-42% de los pacientes con psoriasis cutanea
(4). Segun datos del estudio de prevalencia de las
enfermedades reumaticas en la poblacidn adulta espafiola
(EPISER 2016), la prevalencia de esta enfermedad es del
0,58%(1C 95%: 0,9-14,0) (5). La incidencia anual estimada
es de 3,6 casos por cada 100.000 habitantes para APs (6).

Los pacientes con APs generalmente se ven afectados por
la psoriasis antes de que se desarrollen los signos de
enfermedad articular. El tiempo medio de aparicién de la
APs es de 10 afios después de que aparezcan los primeros
signos de psoriasis (3). En algunos casos la enfermedad
articular puede preceder en afios a la psoriasis (7). La
incidencia es similar en hombres y mujeres, siendo
diagnosticada mas frecuentemente entre la cuarta y quinta
década de la vida (mediana de 48 afios con un rango 40-52)
(8,9).

La evolucion natural de la enfermedad produce
discapacidad y afecta a la calidad de vida (4, 10, 11).

El objetivo del tratamiento de la APs es controlar la
inflamacion, preservar y mejorar la capacidad funcional,
alcanzando la remision clinica 0 minima/baja actividad de
la enfermedad (12). La remision clinica puede ser dificil de
alcanzar principalmente en APs de larga evolucion, asi
como mejorar la calidad de vida de los pacientes (13). El
tratamiento debe incluir medidas no farmacoldgicas
(fisioterapéuticas, educacion sanitaria) y farmacologicas.

! Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT:
2 de febrero de 2022.
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El abordaje farmacolégico incluye antiinflamatorios no
esteroideos, corticoides intraarticulares, farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos
convencionales (FAMEsc) (metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina) como tratamiento de primera linea de la APs
periférica activa (14), siendo el metotrexato (MTX) de
primera eleccidn, por sus efectos sobre las manifestaciones
articulares y la psoriasis (14-16). En las formas refractarias,
en pacientes intolerantes a FAMEsc o de afectacion mas
grave se recomienda el uso de FAME bioldgicos (FAMED).
Los primeros en comercializarse fueron los inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa: infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab) (4, 11,
14, 17-19). Otros FAMEb que cuentan con la indicacion
son ustekinumab (antagonista 1L-12/23), guselkumab y
risankizumab (antagonistas 1L-23), abatacept (CTLA4-1g)
y secukinumab e ixekizumab (antagonistas IL-17A).
También esta autorizado apremilast, FAME sintético con
diana especifica (FAME-e), inhibidor de la fosfodiesterasa
4 (PDE4) y tofacitinib y upadacitinib (inhibidores de las
JAK). Tabla 1 de alternativas similares (ver anexo)

UPADACITINIB (RINVOQ®)

Upadacitinib ha sido autorizado para el tratamiento de la
APs activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a uno 0 mas FAMEs. Upadacitinib se puede
utilizar en monoterapia 0 en combinacién con metotrexato
en APs.

La dosis recomendada de upadacitinib en APs es de 15 mg
una vez al dia (QD), por via oral, con o sin alimentos.

Upadacitinib estd disponible en comprimidos de liberacion
prolongada de 15 mg, que no se deben partir, triturar o
masticar.

Los datos en pacientes >75 afios son limitados, y no se
dispone de datos en poblacion pediatrica. Se debe usar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (Tasa
de filtracién glomerular estimada <15mL/min/1.73 m2), ya
que los datos disponibles son muy limitados. Su uso esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child Pugh C), pacientes con tuberculosis activa o
infecciones graves y activas (incluyendo infecciones
localizadas), asi como en el embarazo y durante la lactancia.

Farmacologia

Upadacitinib es un inhibidor reversible y selectivo de las
quinasas Janus (JAK), enzimas que transducen sefales
intracelulares involucradas en una amplia gama de procesos
celulares como la inflamacion, la hematopoyesis y la



= DIRECCION GENERAL DE CARTERA
Eifig g'ENS'f\LE,’SSD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

S Y FARMACIA

=

funcion inmune. Upadacitinib inhibe de manera preferente
JAK1, permitiendo asi la modulacion de la respuesta
inflamatoria e inmune (20).

Eficacia (3, 20-24)

La eficacia y la seguridad de upadacitinib para el
tratamiento de la APs activa en pacientes adultos con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas FAMEs,
se ha evaluado en 2 ensayos clinicos (SELECT-PsA-1 y
SELECT-PsA-2) de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, y controlados con placebo y un comparador
activo (adalimumab, solo SELECT-PsA-1), en pacientes de
18 afios 0 mas con APs activa de moderada a grave. No se
permitieron modificaciones de dosis durante los estudios.
Ambos estudios SELECT-PsA-1 (M15-572) y SELECT-
PsA-2 (M15-554), se dividieron en dos periodos de
tratamiento. El primer periodo doble ciego de 24 semanas
controlado con placebo, y un control activo (adalimumab)
en el caso del estudio SELECT-PsA-1. En un segundo
periodo de extension, de 260 semanas (5 afios) en
SELECT-PsA-1 y de 156 semanas (3 afios) en SELECT-
PsA-2, los pacientes del grupo placebo fueron re-
aleatorizados a recibir upadacitinib. En ambos estudios se
incluyeron dosis de upadacitinib de 15 mg y 30 mg, siendo
autorizada sélo la dosis de 15 mg QD. Los resultados
finales de ambos estudios de extension se prevén para
2025.

Los pacientes de ambos estudios presentaban APs activa
durante al menos 6 meses previos, segun los Criterios de
Clasificacion para la Artritis Psoridsica (CASPAR, por sus
siglas en inglés) (25), al menos 3 articulaciones dolorosas y
al menos 3 articulaciones inflamadas y psoriasis en placas
activa o antecedentes de psoriasis en placas. Los pacientes
debian presentar una adecuada funcion renal, hepatica,
hematoldgica y sin manifestaciones extraarticulares de
APs. Se excluyeron pacientes que hubieran recibido > 2
FAME no bioldgicos o inhibidores del JAK, pacientes con
antecedentes o historia de fibromialgia, artritis,
espondiloartritis axial incluida la espondilitis anquilosante
0 espondiloartritis axial no radiogréfica o enfermedad
inflamatoria de las articulaciones distintas de la APs.
También se excluyeron pacientes con infecciones activas o
recurrentes e invasivas. asi como pacientes con perforacion
gastrointestinal, diverticulitis o condiciones que podrian
interferir con la absorcién del farmaco, pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva moderada o grave,
accidente cerebrovascular reciente (en los dltimos 6
meses), infarto de miocardio, stent coronario, hipertensién
no controlada, trasplante de érgano reciente que requiriese
inmunosupresion continua y pacientes con enfermedad
desmielinizante. No se permitié la administracion de
cualquier vacuna viva en las 4 semanas (8 semanas en
Japon) previas a la entrada en el estudio, o necesidad
prevista de vacunacién con virus vivos durante la
participacion en el estudio.

Se permitieron otros tratamientos por via oral para el
control de sintomas como dosis estables de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticosteroides.
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En el estudio SELECT-PsA-1 los pacientes no debian
haber estado expuestos a FAMEb, con respuesta
inadecuada o intolerancia a uno o mas FAME
convencionales. En el estudio SELECT-PsA-2, los
pacientes presentaron respuesta inadecuada o intolerancia a
al menos un FAMEDb.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue la
proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta
ACR20 en la semana 12. Se consideraron no respondedores
aquellos pacientes que en la semana 12 no hubiesen
presentado una mejoria de al menos un 20% en el recuento
de articulaciones dolorosas e inflamadas respecto a la
situacion basal y al menos una mejoria del 20% en tres de
las siguientes medidas: dolor, evaluacion global de la
enfermedad efectuada por el paciente, evaluacion global de
la enfermedad efectuada por el médico, capacidad
funcional y un reactante de fase aguda. Como variables
secundarias se incluyeron, entre otras: la tasa de respuesta
ACR50 y ACR70 en la semana 12, el cambio en el indice
de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud
(Disability Index of the Health Assessment Questionnaire
[HAQ-DI]) a las 12 semanas, la proporcion de pacientes
que alcanzo la minima actividad de la enfermedad (MDA)
segun los criterios de Coates a las 24 semanas, el indice
entesitico de Leeds (LEI), la gravedad de la dactilitis (LDI),
la proporcién de sujetos que lograron sIGA 0/1 (static
Investigator's Global Assessment) si sIGA basal > 2,
PASI75 (Psoriasis Area and Severity Index, proporcion de
pacientes con una mejoria del 75% de la afectacion
cutanea) en la semana 16, la progresion del dafio articular
estructural evaluada radiogréficamente utilizando el indice
total de Sharp modificado (mTSS) por van der Heijde y la
proporcién de pacientes con progresion radiografica
(aumento del mTSS desde el inicio del estudio mayor de
0,5) se evalué en la semana 24, mejora en la escala
numérica Pain NRS que evalla la severidad del dolor, el
cambio en el valor de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hs-PCR), el cambio con respecto al valor
inicial en la evaluacion global del médico (PGA) vy el
cambio desde el valor inicial en la evaluacion global del
paciente (PtGA), la valoracion del componente fisico y
mental de la encuesta de salud SF-36 version 2 (Short Form
Health Survey, SF-36v2), evaluacion Funcional de la
Terapia de Enfermedades Cronicas-Fatiga [Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue: FACIT-
F]) y valoracion de la calidad de vida con el cuestionario
EuroQoL de 5 dimensiones y 5 niveles (EQ-5D-5L) (20).

La MDA se definié como el cumplimiento de cinco de siete
medidas de resultados: 1) recuento de articulaciones
dolorosas <1; 2) recuento de articulaciones inflamadas <I;
3) PASI <1 o area superficial corporal (BSA) de psoriasis
<3%; 4) escala de calificacion numérica de la evaluacién
del paciente del dolor <1,5; 5) evaluacion global del
paciente-escala de calificacion numérica de actividad de la
enfermedad <2,0; 6) puntuacion de HAQ-DI < 0,5 y 7)
indice de entesitis de Leeds <1.

Los resultados de eficacia iniciales fueron hasta la semana
24 del periodo 1 en ambos estudios, posteriormente se
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presentaron datos de eficacia hasta la semana 56 para todos
los criterios de valoracion y la eficacia se evalud en todos
los sujetos aleatorizados que recibieron al menos una dosis
del farmaco del estudio.

SELECT-PsA-1 fue un ensayo clinico de 24 semanas
realizado en 1.705 pacientes que habian tenido una
respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME
no bioldgico. Al inicio del estudio, 1.393 pacientes (82%)
estaban recibiendo al menos un FAME no biolégico de
forma concomitante; 1.084 pacientes (64%) recibieron
metotrexato (MTX) solo de forma concomitante; y 311
pacientes (18%) estaban en monoterapia. Los pacientes
recibieron upadacitinib 15 mg o 30 mg una vez al dia,
adalimumab 40 mg cada 2 semanas por via subcutanea, o
placebo. En la semana 24, todos los pacientes aleatorizados
al grupo de placebo pasaron a recibir upadacitinib 15 mg o
30 mg QD de manera enmascarada. Un total de 1.626
sujetos (95,4%) y 1.548 sujetos (90,8%) continuaban con el
farmaco del estudio en la semana 12 y semana 24,
respectivamente.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de elegibilidad
se estratificaron segun la extension de psoriasis (> 3% de la
superficie corporal area [BSA] 0 <3% BSA), uso actual de
al menos 1 FAME (1 vs. >1), presencia de dactilitis (si vs.
no) y presencia de entesitis (si vs. no). En el estudio, 285
(16,9%) pacientes interrumpieron el tratamiento entre la
semana 24 y 56 (23).

SELECT-PsA-2 fue un ensayo clinico de 24 semanas
realizado en 642 pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada o intolerancia a al menos un FAME bioldgico.
Al inicio del estudio, 296 pacientes (46%) estaban
recibiendo al menos un FAME no bioldgico de forma
concomitante; 222 pacientes (35%) recibieron MTX solo
de forma concomitante; y 345 pacientes (54%) estaban en
monoterapia. Los pacientes recibieron upadacitinib 15 mg
QD 0 30 mg QD o placebo. En la semana 24, todos los
pacientes aleatorizados al grupo de placebo se cambiaron a
upadacitinib 15 mg QD o 30 mg QD de manera
enmascarada. Un total de 591 sujetos (92,1%) y 543 sujetos
(84,6%) completaron tratamiento del estudio en la semana
12 y en la semana 24, respectivamente.

En el estudio SELECT-PsA-2, se estratificaron por
extension de psoriasis (BSA > 3% o BSA <3%), uso actual
de al menos 1 FAME (si o no), y nimero de FAMEDb
previos no efectivos (1 vs. > 1). Menos del 40% de los
sujetos presentaban BSA <3% por psoriasis y menos del
30% presentaron fracaso previo a mas de un FAMEDb. Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:2:1:1
a uno de los cuatro grupos de tratamiento: Grupo 1:
upadacitinib 15 mg QD (N = 211); Grupo 2: upadacitinib
30 mg QD (N = 219); Grupo 3: placebo seguido de
upadacitinib 15 mg QD (N = 106) y Grupo 4: placebo
seguido de upadacitinib 30 mg QD (N = 106).

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes de ambos
estudios, en general, estuvieron bien equilibradas entre los
grupos de tratamiento de cada estudio.
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La poblacion incluida en los estudios es representativa de
una poblacién con afectacion moderada-grave, tal y como
sugieren las caracteristicas demograficas y basales de la
enfermedad.

La edad media de la poblacion incluida fue de 50,8 afios
(86,1% < 65 afios) en el estudio SELECT-PsA-1 y de 53,4
afios (80,7% < 65 afios) en SELECT-PsA-2, con una media
de afios desde el diagnostico de APs de 6,1 vs. 10,1 afios y
con sintomas de APs durante una media de 9,2 vs. 13,4
afios, respectivamente. Un 53,2% vs. 54,3% fueron
mujeres, en los estudios SELECT-PsA-1 y SELECT-PsA-
2, respectivamente, el 88,9% vs. 88,1% de raza blanca, un
62,3% vs. 46,8% nunca habia fumado y un 53,0% vs.
38,1% tampoco consumia alcohol, respectivamente. La
media de articulaciones dolorosas (TJC68) fue de 20,0 vs.
24,8, la media de articulaciones inflamadas (SJC66) de
11,2 vs. 12,1, y el 49,6% vs. 61,2% de los sujetos tenian
psoriasis con BSA > 3% en los estudios SELECT-PsA-1y
SELECT-PsA-2, respectivamente. La dactilitis estaba
presente (definida como LDI >0) en el 30,3% vs. 26,4% de
los pacientes y la entesitis (definida como recuento total de
entesitis > 0) en el 77,2% vs. 82,2% y un 31,3% vs. 34,2%
presentaban espondilitis psoriasica al inicio, en SELECT-
PsA-1 y SELECT-PsA-2, respectivamente.
Aproximadamente la mitad de los sujetos (49,6% vs.
61,2%) tenian una superficie corporal afectada por
psoriasis (BSA-Ps) > 3% al inicio del estudio en SELECT-
PsA-1y SELECT-PsA-2, respectivamente.

En el estudio SELECT-PsA-1, todos menos 4 sujetos
habian recibido uno 0 mads FAME no bioldgicos previos, un
65,6% habia recibido un FAME no bioldgico previo, el
25,4% 2 FAME vy el 8,8% 3 0 mas. El MTX habia sido
administrado al 91,7%. Hasta la semana 24, la mayoria de
los sujetos (99,0%) recibieron medicamentos de forma
concomitante, un 82,3% FAME no bioldgicos, un 66,3%
AINE, y un 20,0% corticosteroides sistémicos. Hasta la
semana 24, el cumplimiento medio del tratamiento fue del
99,4% vy del 98,7% con upadacitinib de 15 mg y 30 mg,
respectivamente, y 98,3% en el grupo de adalimumab.

En el estudio SELECT-PsA-2, el 61,0% de los sujetos
habia recibido un FAME bioldgico previo, el 18,1% dos y
el 12,9% tres 0 mas. Un 8% habia presentado intolerancia a
un FAME bioldgico previo, siendo adalimumab el mas
frecuente (46,6%). En este estudio, la administracion de
FAME no bioldgicos fue opcional; a los sujetos se les
permiti6 la administracion de hasta 2 FAME no bioldgicos
concomitantes, y aquellos que estaban en tratamiento con
un FAME no bioldgicos al inicio debian continuar con la
misma dosis hasta la semana 36. El MTX fue el FAME no
biolégico que se administré con mas frecuencia (39,3%). El
15,3% recibio corticosteroides sistémicos.

En el estudio SELECT-PsA-1 se requiri6 al menos una
lesion radiografica o PCR high sensitivity (hs) elevada en
los pacientes, si bien menos de la mitad (39,2% de los
sujetos del estudio tenian > 1 lesion radiografica al inicio
del estudio. La PCRhs media fue 11,22 mg/l (mediana 6,21
mg/l). La HAQ-DI media fue de 1,12 (mediana 1,13).
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Los principales resultados de eficacia de los ensayos
SELECT-PsA-1y SELECT-PsA-2 se resumen en las tablas
2y 3 del anexo.

En ambos estudios, la respuesta ACR20 (variable primaria)
fue estadisticamente significativa para upadacitinib frente a
placebo en la semana 12. En SELECT-PsA 1, upadacitinib
15 mg demostré la no inferioridad en comparacion con
adalimumab en la proporcion de pacientes que alcanzaron
una respuesta ACR20 en la semana 12 no obstante, no se
pudo demostrar la superioridad frente a adalimumab. En la
semana 24, la ACR20 de upadacitinib vs. adalimumab vs.
placebo en el estudio SELECT-PsA-1 fue del 73% vs. 67%
vs. 41%, y en el estudio SELECT-PsA-2 fue del 59% vs.
20% con upadacitinib y placebo. En cuanto a la respuesta
ACRS50 en la semana 24, fue del 52% vs. 44% vs. 15% para
upadacitinib, adalimumab y placebo, respectivamente, en el
estudio SELECT-PsA-1y en el estudio SELECT-PsA-2 fue
del 38% upadacitinib vs. 9% placebo. La respuesta ACR70
en la semana 24 fue del 28% vs. 23% vs. 5% para
upadacitinib, adalimumab y placebo, respectivamente, en el
estudio SELECT-PsA-1 y del 19% upadacitinib vs. 1%
placebo, en el estudio SELECT-PsA-2. Los pacientes que
recibieron upadacitinib también experimentaron mejoria en
la funcién fisica (HAQ-DI) y en sintomas cutaneos (PASI
75) y una proporcion mayor logré una actividad minima de
la enfermedad.

El tiempo de inicio de la eficacia fue rapido en todas las
respuestas observandose las mayores respuestas ACR20 tan
pronto como en la semana 2 (20). Con upadacitinib 15 mg
se obtuvo mejora en todos los componentes individuales de
respuesta ACR, incluyendo el nimero de articulaciones
dolorosas/sensibles a la palpacién e inflamadas,
evaluaciones globales del paciente y del médico, HAQ-DI,
evaluacion del dolor, y PCR de alta sensibilidad en
comparacion con placebo.

En ambos estudios, se observaron respuestas consistentes
tanto en monoterapia como en combinaciéon con MTX en
todos los criterios de valoracion principales y secundarios.

Los datos disponibles (estudios pivotales y datos
preliminares del estudio abierto de extension) indican que
la eficacia de upadacitinib 15 mg se mantiene al menos
hasta la semana 56 de tratamiento.

El tratamiento con upadacitinib 15 mg dio lugar a una
mayor inhibicion estadisticamente significativa de la
progresion del dafio estructural articular en comparacion
con el placebo en la semana 24 (ver anexo). Las
puntuaciones de erosion y disminucion del espacio articular
fueron consistentes con las puntuaciones globales. La
proporcién de pacientes sin progresion radiografica
(cambio en mTSS < 0,5) fue mayor con upadacitinib 15 mg
en comparacion con placebo en la semana 24. La inhibicion
de la progresién radiogréafica fue significativa en la semana
24 y se mantuvo hasta la semana 56, siendo similar en los
grupos de tratamiento con upadacitinib y adalimumab (23).

En el estudio SELECT-PsA-1, los pacientes tratados con
upadacitinib 15 mg mostraron una mejoria estadisticamente
significativa en la funcién fisica en la semana 12 con
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respecto al inicio segun la evaluacién mediante HAQ-DI (-
0,42 [IC del 95%: -0,47, -0,37]) en comparacién con
placebo (-0,14 [IC del 95%: -0,18, -0,09]); la mejoria en los
pacientes tratados con adalimumab fue del -0,34 (IC del
95%: -0,38, -0,29). En del estudio SELECT-PsA 2, los
pacientes tratados con upadacitinib 15 mg mostraron una
mejoria estadisticamente significativa en HAQ-DI en la
semana 12 con respecto al inicio (-0,30 [IC del 95%: - 0,37,
-0,24]) en comparacion con placebo (-0,10 [IC del 95%: -
0,16, -0,03]). La mejoria en la funcion fisica se mantuvo
hasta la semana 56 en ambos estudios.

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué
mediante el cuestionario SF-36v2. En ambos estudios, los
pacientes que recibieron upadacitinib 15 mg obtuvieron
mejor puntuacion que el placebo en la semana 12,
estadisticamente significativa, que se mantuvo hasta la
semana 56 en ambos estudios. También la puntuacion
FACIT-F en la semana 12 fue mejor con upadacitinib 15
mg que con placebo, estadisticamente significativa, que se
mantuvo hasta la semana 56 en ambos estudios.

Upadacitinib 15 mg en monoterapia o en combinacién con
MTX, obtuvo mejores resultados en la variable principal de
eficacia ACR20 en todos los subgrupos analizados (sexo,
edad, indice de masa corporal, PCR de alta sensibilidad
inicial y nimero de FAMEs no bioldgicos previos).

Limitaciones, validez y utilidad préctica

El estudio SELECT-PsA-1 la falta de comparaciones
directas, a excepcion de adalimumab, con otros
tratamientos sistémicos convencionales o bioldgicos,
supone una limitacion para poder caracterizar la eficacia
relativa de upadacitinib frente a otras alternativas existentes
en la actualidad.

La variable principal ACR20, a pesar de constar en la
Gltima versién de la guia que publicd la EMA en 2006 (26)
para la evaluacion de tratamientos en APs, no deja de estar
alejadas de los objetivos perseguidos en la practica clinica.
Desde el punto de vista de la seguridad, en los estudios
pivotales no se detectd6 aumento del riesgo de potenciales
efectos adversos relacionados con la inhibicién de la JAK,
en comparacion con los anti-TNF en pacientes con artritis
reumatoide (neoplasias, MACE, TEV 'y perforacion
gastrointestinal). El tamafio de la base de datos de
seguridad, asi como la limitada exposicién de los pacientes
a upadacitinib, limitan las posibilidades de detectar eventos
de baja frecuencia con latencias a veces largas.

Evaluaciones por otros organismos

A fecha de la realizacion del informe, no se han localizado
otras evaluaciones a nivel nacional de upadacitinib en
artritis psoridsica. A nivel internacional el National
Institute for Clinical Excellence (NICE) esta actualmente
evaluando upadacitinib en APs (27). La Agencia
Canadiense de Medicamentos (Canadian Agency for Drugs
& Technologies in Health, CADTH) ha recomendado la
financiacion de upadacitnib en monoterapia o en
combinacién con metotrexato, para el tratamiento de
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pacientes adultos con APs con respuesta inadecuada o
intolerancia a metotrexato u otros FAME (28). La Agencia
Francesa (Haute Autorité de Santé, HAS) considera que en
ausencia de superioridad vs adalimumab, su lugar en
terapéutica estaria tras fracaso a al menos un anti-TNF
(29). EIl instituto independiente para la calidad y la
eficiencia en la atencion de la salud aleman (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG), con upadacitinib en pacientes con respuesta
inadecuada o intolerantes a FAME parece haber un
beneficio adicional menor, mientras que en pacientes con
respuesta inadecuada o intolerantes a FAMEDb el beneficio
adicional no se considera probado (30). EI Comité Federal
Conjunto alemén (Federal Joint Committee, G-BA) ha
considerado que upadacitinib aporta un beneficio adicional
sobre adalimumab en pacientes con APs activa con
respuesta inadecuada o intolerantes a FAME, mientras que
en pacientes con respuesta inadecuada o intolerantes a
FAMED el beneficio adicional no se considera probado
(31). El Consorcio Escocés de Medicamentos (Scottish
Medicines Consortium, SMC) ha autorizado upadacitinib,
en monoterapia o en combinacidn, para su uso en pacientes
con APs, cuya enfermedad no haya respondido
adecuadamente a al menos dos FAMEc (32).

Seguridad (3, 20-24)

Los datos de seguridad de upadacitinib en APs proceden de
los dos estudios pivotales SELECT-PsA-1y SELECT-PsA-
2 aleatorizados, doble ciego, de fase Ill. En total 1.827
sujetos recibieron al menos una dosis de upadacitinib (15
mg QD o 30 mg QD), 907 sujetos recibieron al menos una
dosis de upadacitinib 15 mg y 359 recibieron upadacitinib
15 mg durante al menos 12 meses.

En general, el perfil de seguridad de upadacitinib en APs
fue consistente con la experiencia previa en pacientes con
AR. Se han incluido dos nuevas reacciones adversas
frecuentes con upadacitinib (bronquitis y acné) y un
cambio en la categorizacion de la frecuencia de herpes
zOster y herpes simple (de poco frecuente a frecuente).
También se han observado tasas més altas de infecciones
graves y elevacion de las transaminasas hepéaticas en
pacientes tratados con upadacitinib en combinacién con
MTX comparado con los pacientes tratados con
upadacitinib en monoterapia.

La frecuencia de efectos adversos (EA) en los estudios
controlados con placebo fue del 65,9% para upadacitinib 15
mg, del 74,3% con upadacitinib 30 mg, del 64,8% con
adalimumab y del 61,6% con placebo, de los que en un
33,1%, 41,3%, 392% y 27,2%, respectivamente, se
considerd que podian estar relacionados con el tratamiento.
Los EA graves se notificaron en el 4,1%, 6,9%, 3,7% y
2,7%, respectivamente, mientras que en el 4,4%, 6,4%,
51% y 3,8%, respectivamente, los EA llevaron a
abandonar el tratamiento, debido principalmente a
artropatia psoriasica en el grupo de upadacitinib 15 mg (5
eventos [0,6 eventos/100 pacientes-afio]) y pirexia en el
grupo de upadacitinib 30 mg (4 eventos [0,5 eventos/100
pacientes-afio]).
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Las reacciones adversas con upadacitinib 15 mg notificadas
con mayor frecuencia en los estudios controlados con
placebo en APs en la semana 24 fueron las infecciones del
tracto respiratorio superior (8,9%), aumento de la
creatinfosfoquinasa (CPK) en sangre (6,5%), nasofaringitis
(4,8%), infecciones del tracto urinario (4,2%), bronquitis
(3,8%), diarrea (3,6%), aumento de la enzima
alaninoaminotransferasa (ALT) y cefalea (3,3% cada una) e
hipertension (3,1%). Se debe resaltar que se observé un
aumento del peso corporal del 7% o mas hasta la semana
24 en el 5,3% de los sujetos con placebo, en el 10,4% con
upadacitinib 15 mg, y en el 12,2% con upadacitinib 30 mg.

Las reacciones adversas graves fueron del 2,7% con
placebo, 4,1% con upadacitinib 15 mg y 6,9% con
upadacitinib 30 mg, siendo las mas frecuentes las
infecciones graves, neumonia, linfopenia y elevacion de
ALT.

Se produjeron 2 (0,3%) muertes en el grupo placebo
durante el periodo de 24 semanas. Posteriormente,
ocurrieron 3 muertes en los grupos en tratamiento con
upadacitinib, una de ellas en el grupo tratado con 30 mg
durante el periodo de tratamiento y las otras 2 ocurrieron
mas de 30 dias después de la dltima dosis, una en el grupo
tratado con upadacitinib 15 mg y la otra en el grupo tratado
con 30 mg. Las alteraciones analiticas observadas, ademas
del incremento en la CPK, fueron: aumento del colesterol,
creatinina, enzimas hepaticas, y neutropenia, que esta en
linea con los riesgos ya conocidos de los farmacos
inhibidores de las JAKs. A continuacion, se describen
algunas de las reacciones adversas de especial interés
relacionadas con los inhibidores de JAK e identificados con
upadacitinib.

Infecciones graves: en el grupo de andlisis controlado con
placebo, el porcentaje de sujetos con infecciones graves fue
del 0,8% para el grupo de placebo, del 0,9% para el grupo
de upadacitinib 15 mg y del 2,7% para el upadacitinib 30
mg, vy la infeccion grave notificada con mas frecuencia fue
la neumonia (2 el grupo placebo y 2 en el grupo de
upadacitinib 15 mg y 6 en el grupo de upadacitinib 30 mg).
No se informé de infecciones graves mortales con
upadacitinib 15 mg. La tasa total de infecciones graves a
largo plazo para upadacitinib 15 mg fue de 2,3 eventos por
100 pacientes-afio y de 6 eventos por 100 pacientes-afio
con upadacitinib 30 mg. La infeccién grave mas comun con
upadacitinib 15 mg fue la neumonia. La tasa de infecciones
graves se mantuvo estable con la exposicion a largo plazo
al farmaco y fue mayor en los > 65 afios en todos los
grupos de tratamiento y en los pacientes que recibieron
tratamiento combinado, si bien no se encontraron
diferencias consistentes entre los sujetos que recibieron de
forma concomitante MTX u otros FAME no biolégicos, si
bien dado que los subgrupos presentan un tamafio pequefio,
los resultados deben interpretarse con cautela. Cuando
upadacitinib fue comparado con adalimumab durante el
periodo de exposicion a largo plazo, la tasa de incidencia
de infecciones graves fue menor para adalimumab (2,1
eventos por 100 pacientes-afio para upadacitinib 15 mg, 5,5
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eventos por 100 pacientes-afio para upadacitinib 30 mg y
1,5 eventos por 100 pacientes-afio para adalimumab).

Infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zoster):
en el grupo de analisis controlado con placebo, el
porcentaje de sujetos con infecciones oportunistas fue del
0% para el grupo de placebo, del 0,2% para el grupo de
upadacitinib 15 mg y del 0,6% para el upadacitinib 30 mg,
no se notificaron muertes relacionadas con infecciones
oportunistas. Las infecciones oportunistas comunicadas
fueron uretritis por céndida, candidiasis oral/esofagica y
criptococosis, la infeccion por citomegalovirus y neumonia
por Pneumocystis jirovecii fueron graves. Las infecciones
oportunistas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento
fue la candidiasis orofaringea. La tasa global a largo plazo
de infecciones oportunistas para upadacitinib 15 mg, fue de
0,5 eventos por 100 pacientes-afio. No se informaron
eventos en el grupo de adalimumab.

Infeccion por herpes: las infecciones por herpes zoster
fueron del 0,8% con placebo, 1,0% con upadacitinib 15 mg
y 2,0% con upadacitinib 30 mg, fueron graves en el 3% del
grupo de upadacitinib 15 mg y en el 12% del grupo de
upadacitinib 30 mg. No se comunicaron casos graves de
herpes zoster y 4 sujetos suspendieron el tratamiento (uno
en el grupo placebo y upadacitinib 15 mg y 2 en el
upadacitinib 30 mg). Los casos de herpes zoster fueron
alrededor de 2 veces superiores en los pacientes tratados
con upadacitinib, en comparacion con placebo. Esto
concuerda con las cifras de otros inhibidores de quinasas
JAK y es indicativo de un efecto de clase. La tasa de
incidencia de herpes zoster ajustada por exposicion fue de
3,1 eventos por 100 pacientes-afio en el grupo de
upadacitinib 15 mg y 6,1 eventos por 100 pacientes-afio en
el grupo de upadacitinib 30 mg y 0,5 eventos por 100
pacientes-afio en el grupo de adalimumab.

Tuberculosis activa: no se han notificado casos de
tuberculosis en los estudios pivotales en APs. En el
conjunto de estudios en APs se ha notificado tuberculosis
activa en el 4,4%, 4,5% y 5,1% de los sujetos con placebo,
upadacitinib 15 mg y upadacitinib 30 mg, respectivamente.

Neoplasias: ajustado por exposicion, las neoplasias en el
grupo de upadacitinib 15 mg y 30 mg fueron 0,9 neoplasias
por 100 pacientes-afio (N=7) y de 1 neoplasia por 100
pacientes-afio en el grupo de adalimumab.

Trastornos hepdticos: en los estudios controlados con
placebo, la mayoria de los casos de elevaciones de
transaminasas fueron de grado 2 (3-5 x LSN), siendo en
general transitorios y asintomaticos. No hubo EA graves
hepéticos con upadacitinib y tampoco sujetos que
cumplieran los criterios bioquimicos de la Ley de Hy.
Ajustando por la exposicion, se informaron 22,5 eventos
por 100 pacientes-afio con upadacitinib 15 mg, 24,3
eventos por 100 pacientes-afio con upadacitinib 30 mg y
30,9 eventos por 100 pacientes-afio con adalimumab.

Perforacion gastrointestinal: se comunicéd un caso con
upadacitinib 15 mg en combinacion con MTX.
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Anemia: en el conjunto de analisis controlado con placebo,
se notifico anemia en el 0,9% con placebo, 1,1% con
upadacitinib 15 mg y 5,3% con upadacitinib 30 mg.
Ajustando por exposicién se comunicaron 2,8 eventos por
100 pacientes-afio con upadacitinib 15 mg y 6,9 eventos
por 100 pacientes-afio con upadacitinib 30 mg y 1,5
eventos por 100 pacientes-afio con adalimumab. Hubo
descenso de hemoglobina de grado 3 en el 0,2%, 0,3% y
0,5% de los pacientes con upadacitinib 15 mg, upadacitinib
30 mg y adalimumab, respectivamente.

Neutropenia: se comunicaron casos de neutropenia en el
0,3% de los pacientes del grupo placebo, 0,9% en el grupo
de upadacitinib 15 mg y del 4,2% en el grupo de
upadacitinib 30 mg. No se comunicaron casos de
neutropenia grave.

Elevacion de lipidos: el tratamiento con upadacitinib se
asocio con aumentos dosis dependientes en los parametros
lipidicos, incluyendo colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL y HDL. No se afectd el coeficiente
LDL/HDL.

Creatina fosfoquinasa (CPK): La mayoria de los casos
fueron transitorios y no precisaron la interrupcién del
tratamiento. En los estudios controlados con placebo se
comunicaron en el 6,6% y 8,3% de sujetos en los grupos de
upadacitinib 15 mg y 30 mg, respectivamente, en
comparacion con el 1,6% de los sujetos en el grupo placebo
y 0,5% de los sujetos en el grupo de adalimumab. No hubo
casos graves de elevacion de CPK y no se notificaron casos
de rabdomiolisis.

Acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
(MACE, Major Adverse Cardiovascular Event) definidos
como muerte cardiovascular e infarto de miocardio o ictus
no fatales. EI nimero de eventos por 100 pacientes-afio en
los pacientes tratados con upadacitinib 15 mg y
upadacitinib 30 mg y adalimumab fueron respectivamente
0,6, 0,2 y 0,8 eventos por 100 pacientes-afio. No se
comunicaron muertes por MACE.

Tromboembolismo venoso (TEV): se han notificado
acontecimientos de trombosis venosa profunda (TVP) y
embolia pulmonar (EP) en pacientes tratados con
inhibidores de la JAK, incluyendo upadacitinib. Los
pacientes que desarrollaron TEV tenian uno o mas factores
de riesgo de TEV (hipertension, hiperlipidemia, obesidad,
tabaquismo o comorbilidades concurrentes). No se
notificaron muertes por TEV. Las tasas de eventos
tromboembolicos fueron comparables entre los grupos de
tratamiento upadacitinib 15 mg y 30 mg, y adalimumab
(0,6, 0,4y 0,5 eventos por 100 pacientes-afio).

Las tasas de infecciones graves, trastornos hepaticos,
elevacion de CPK, neutropenia, anemia, y la linfopenia
fueron mayores en el subgrupo de pacientes que recibia
terapia combinada en comparacién con la monoterapia con
upadacitinib. El perfil de seguridad de upadacitinib en
combinacién con FAMEcs distintos a MTX, aunque
limitado a un bajo nimero de pacientes, es menos favorable
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que la combinacion de upadacitinib con MTX (se
notificaron mas EA, EA graves, infecciones graves y
alteraciones hematoldgicas).

En lineas generales, el seguimiento que requiere el
tratamiento con upadacitinib no difiere sustancialmente de
las medidas que se manejan habitualmente en el
tratamiento de APs.

Valoracion del beneficio clinico

Upadacitinib 15 mg una vez al dia, ha mostrado beneficio
estadisticamente significativo en pacientes con APs activa
de moderada a grave, en dos ensayos clinicos de fase IlI,
aleatorizados y doble ciego. En el estudio SELECT-PsA-1
en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a
FAME no bioldgicos, la tasa de respuesta ACR20 en la
semana 12 (variable principal) con upadacitinib fue del
70,4%, con adalimumab fue del 65% y con placebo del
33,2% (p< 0,0001 upadacitinib vs placebo y p<0,001, para
no inferioridad de upadacitinib vs adalimumab). En el
estudio SELECT-PsA-2 en pacientes con respuesta
inadecuada o intolerancia a FAMED, la tasa de respuesta
ACR20 en la semana 12 (variable principal) con upadacitinib
fue del 56,9% frente al 24,1% con placebo (p< 0,0001). El
beneficio con upadacitinib se obtuvo en monoterapia y en
combinacién con MTX. ElI numero de sujetos en
tratamiento concomitante con otros FAME no biol6gicos
distintos a MTX fue relativamente pequefio, por lo que se
desconoce la eficacia de upadacitinib con otras
combinaciones y el perfil de seguridad parece menos
favorable, con una mayor frecuencia de EA, incluidos EA
graves.

La eficacia de upadacitinib se ha mostrado en todas las
manifestaciones principales de la psoriasis y la artritis
psoridsica, incluida la poliartritis, la enfermedad axial, la
entesitis, la dactilitis, el grado de afectacion de la piel, la
funcion fisica y la calidad de vida hasta la semana 56. Sin
embargo, no se dispone de resultados de eficacia y
seguridad a mas largo plazo, por lo que el beneficio real y
la duracion optima del tratamiento con upadacitinib en
APs, se desconoce.

El estudio SELECT-PsA-1 evalu6 los cambios
radiogréficos en la afectacion articular estructural y aunque
la progresion radiogréfica de la enfermedad articular
disminuy6 de forma estadisticamente significativa en los
sujetos a los que se les administrd upadacitinib o
adalimumab en comparacién con placebo, la inhibicion de
la progresion radiogréfica fue significativa en la semana 24
y se mantuvo hasta la semana 56, siendo similar en los
grupos de upadacitinib y adalimumab.

En general, el perfil de seguridad observado con
upadacitinib en pacientes con APs tratados fue consistente
con el observado en AR. El perfil de seguridad de
upadacitinib es complejo y requiere monitorizacion
estrecha.

DiscusiON
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Las guias de préactica clinica recomiendan en pacientes con
APs periférica los FAMEsc (MTX, leflunomida,
sulfasalazina, ciclosporina), y MTX como tratamiento
inicial de eleccién por sus efectos sobre la artritis y la
psoriasis  (11,33-35). En caso de intolerancia o
contraindicacion a MTX se pueden utilizar otros FAMEsc.
Si tras la adicion de FAMEsc no hay mejoria y no se cuenta
con mas datos de prondstico adverso (cinco o mas
articulaciones activamente inflamadas, dafio radiogréafico,
VSG o PCR elevadas, manifestaciones extraarticulares,
especialmente dactilitis) se puede agregar un segundo
FAMEsc. En general, el uso de FAMEb o FAMEsd (de
forma preferente en combinacién con FAMESC) se reserva
a pacientes con fallo a los FAMEsc (33). Sobre la base de
la amplia experiencia de uso, y la falta de estudios
comparativos, se sigue dando prioridad en nuestro entorno
al uso de anti-TNFa, para los que ademas hay biosimilares
comercializados (12) frente a otros FAMED en pacientes
con insuficiente respuesta a FAMEsc.

Upadacitinib es el segundo inhibidor de las kinasas JAK
autorizado en APs. La eficacia de upadacitinib en APs se
ha evaluado en dos estudios fase Il (SELECT-PsA-1 y
SELECT-PsA-2) aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo (ambos ensayos) y adalimumab (solo
SELECT-PsA-1). La poblacién incluida en ambos estudios
se considera representativa de la poblacion diana

En el estudio SELECT-PsA-1, la respuesta ACR20 a las 12
semanas fue del 70,4% en el brazo de upadacitinib 15 mg,
del 65,0% en el brazo de adalimumab y del 33,2% en el
brazo de placebo. La diferencia entre upadacitinib 15 mg y
placebo fue de 34,5 (IC del 95%: 28,2, 40,7), p <0,0001
estadisticamente significativa en el andlisis ajustado por
multiplicidad. La diferencia entre upadacitinib de 15 mg y
adalimumab no alcanzé la significacion estadistica siendo
fue de 5,6% (IC del 95%: —0,6, 11,8). Upadacitinib 15 mg
fue superior a placebo y no inferior a adalimumab para la
respuesta ACR20 en la semana 12. En el estudio SELECT-
PsA-2, la respuesta ACR20 a las 12 semanas fue del 56,9%
en el brazo de upadacitinib 15 mg y del 24,1% en el brazo
de placebo, diferencia de 32,8 (IC del 95%: 24,0; 41,6), p
<0,0001, estadisticamente significativa en el analisis
ajustado por multiplicidad. Los resultados en la semana 24
se asociaron con mejores beneficios para el tratamiento de
las 3 principales manifestaciones de la enfermedad
psoriasica (articulaciones, tejidos blandos y piel), con
mejora de la funcion fisica y la calidad de vida relacionada
con la salud. También los resultados en la semana 56 para
los pacientes que habian completado el Periodo 1 de 56
semanas (39,7% de los sujetos en el estudio SELECT-PsA-
1y 49,2% de los sujetos en el estudio SELECT-PsA-2)
fueron favorables a upadacitinib (3).

La respuesta ACR20 a las 12 semanas fue del 61,5% con
upadacitinib en combinacién con FAME no bioldgicos, del
70,4% con upadacitinib en combinaciéon con MTX, y del
62,5% con upadacitinib en combinacion con FAME no
biolégicos distintos del MTX. La diferencia en la respuesta
ACR20 frente a placebo fue menor en la terapia de
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combinacién sin MTX (19,4; IC del 95%: 3,8, 35,1) que
upadacitinib con MTX (36,8; IC del 95%: 30,2, 43,4). La
respuesta ACR20 en la semana 12 para sujetos con
intolerancia a FAMEbD fue del 73,3% con upadacitinib 15
mg y del 38,9% con placebo y para sujetos con respuesta
inadecuada a FAMEDb fue del 554% vs. 22,7%,
respectivamente (3). En ambos estudios, los resultados
fueron significativamente mejores con upadacitinib frente a
placebo, independientemente del nimero de FAME
anteriores utilizados por el paciente (1 o >1). Analisis
adicionales que compararon el efecto de la monoterapia
frente a la combinacién con upadacitinib mostraron una
eficacia similar, pero el nimero de pacientes en tratamiento
concomitante con FAME distintos a MTX (leflunomida y
sulfasalazina) fue bajo, lo que refleja la practica clinica
asistencial, donde el nimero de pacientes tratados con otros
FAMESsc es mucho menor que los tratados con MTX.

Aungue la ACR20 desde el punto de vista regulatorio se
requiere como variable principal, el cumplir los criterios de
ACR50 y ACR70 se considera mas relevante desde el
punto de vista clinico. La evaluacion a las 12 semanas para
el criterio de valoracion principal se considera
relativamente temprana, si bien se proporcionaron
resultados de eficacia hasta 56 semanas que confirmaron el
mantenimiento del efecto.

La MDA en la semana 24 mostré una mejora significativa
en el grupo de upadacitinib 15 mg frente a placebo en los
ensayos de fase I, la proporcion de sujetos que alcanzaron
la MDA en el estudio SELECT-PsA-1 fue del 36,6% con
upadacitinib y del 11,8% con placebo (diferencia de 24,3,
IC del 95%: 18,8, 29,9) y en el estudio SELECT-PsA-2 fue
del 25,1% y 2,8%, respectivamente (diferencia de 22,3; IC
del 95%: 16,0; 28,6). La proporcion de sujetos con
resolucion de la entesitis (LEI = 0) en la semana 24 fue del
53,7% (IC del 95%; 47,8, 59,7) en el grupo de upadacitinib
15 mg vy del 32,4% (IC del 95%: 26,5, 38,3) en el grupo
placebo en el estudio SELECT-PsA-1. La resolucion de la
dactilitis en la semana 24 se logré en SELECT-PsA-1 en un
76,5% (IC del 95%: 69,3, 83,6) y un 39,7% (IC del 95%:
31,1, 48,2) en los grupos de upadacitinib 15 mg y placebo,
respectivamente. Los resultados del estudio SELECT-PsA-
2 fueron del mismo orden de magnitud que en el estudio
SELECT-PsA-1 para entesitis y dactilitis. También las
manifestaciones cutadneas se redujeron de forma
estadisticamente  significativa con upadacitinib en
comparacion con placebo (PASI75 y sIGA) aln después de
24 semanas desde el inicio del tratamiento en ambos
estudios de fase Ill. La proporcion de pacientes con
respuesta PASI75 en la semana 56 fue algo menor en los
pacientes que habian estado inicialmente en el grupo de
placebo que en los pacientes que recibieron upadacitinib
desde el comienzo de los estudios. Ademas, se obtuvieron
resultados positivos de FACIT-F, SF-36v2 y EQ-5D-5L
con upadacitinib vs. placebo en la semana 12, sin embargo,
estas comparaciones no se ajustaron por multiplicidad. Los
otros criterios de valoracion analizados por separado para
la monoterapia y la terapia de combinacion también
mostraron mejor efecto de upadacitinib frente a placebo
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independientemente del modo de tratamiento (monoterapia
o terapia de combinacion).

Los estudios pivotales con upadacitinib en APs también
mostraron beneficio en la prevencion del dafio estructural,
en la calidad de vida y el grado de fatiga y dolor de los
pacientes. Las directrices actuales de la EMA establecen
que el periodo de observacion para ver el efecto en la
progresion radiografica de un tratamiento no debe ser
inferior a dos afios, por tanto, los resultados mostrados de
los estudios fase Il con upadacitinib no se pueden
considerar definitivos. En la semana 24, la mayoria de los
sujetos no presentaron progresion radiografica y la
proporcién de sujetos sin progresion radiografica en la
semana 56 continu6 siendo elevada en todos los grupos de
tratamiento.

Para los sujetos que cambiaron de placebo a upadacitinib
en la semana 24, las mejoras logradas después del inicio de
upadacitinib fueron similares a las observadas en sujetos
que comenzaron con upadacitinib el dia 1, con resultados
comparables en la semana 24 y 56 (3).

Los resultados a largo plazo de los estudios en curso
aportardn datos mas consistentes. La incidencia de EA, en
general, no fue diferente a la previamente descrita para los
inhibidores JAK y en general, el perfil de seguridad fue
consistente con la experiencia previa en pacientes con AR,
si bien se han afiadido dos nuevos EA frecuentes
(bronquitis y acné), observado una mayor incidencia de
infecciones en pacientes > 65 afios y las infecciones por
herpes zdster y el herpes simple son consideradas ahora
frecuentes.

En términos generales, el riesgo de MACE y muerte no
parece mayor para upadacitinib que para adalimumab,
considerado un comparador clinicamente relevante, si bien,
a dia de hoy, el impacto en la morbimortalidad
cardiovascular de upadacitinib en pacientes con eventos
cardiovasculares recientes (< 6 meses) no ha sido
determinado. Por otro lado, la frecuencia de TEV con
upadacitinib fue similar al MTX y més baja que con
adalimumab (medido a las 48 semanas). Esta cuestion
adquiere mas relevancia al haberse notificado casos de
TVP y tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes
tratados con inhibidores de las quinasas JAK, incluyendo
upadacitinib (3). Concretamente, las Ultimas alertas de
seguridad publicadas para tofacitinib (36, 37), asocian su
uso a un incremento de riesgo de TEV en pacientes con
factores de riesgo tromboembdlico y a un incremento de
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y
neoplasias malignas, no recomendandose en pacientes
mayores de 65 afios, fumadores o exfumadores, con
factores adicionales de riesgo cardiovascular o con otros
factores de riesgo de malignidad a menos que no se
disponga de otra alternativa terapéutica (38). Con
upadacitinib también se han informado casos de TVP/TEP
por lo que en pacientes con factores de riesgo debe
utilizarse con precaucion (39).
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En cuanto a las tasas de mortalidad, estas no difieren
sustancialmente de la de los comparadores. El analisis por
grupos de edad mostrd un incremento en la frecuencia de
EA en los pacientes de edad superior a 75 afios,
principalmente infecciones. Dado que se produjo una
muerte  por neumonitis intersticial 'y una por
dermatomiositis, se hara un seguimiento especifico de estos
EA. Al igual que con otros inhibidores JAK, el tratamiento
con upadacitinib requiere realizar una serie de pruebas y
controles analiticos, antes de su inicio

La via oral y la administracién de una Unica toma diaria
con upadacitinib se consideran un aspecto diferencial
positivo.

Tofacitinib es otro inhibidor JAK autorizado en el
tratamiento de la APs que también se administra por via
oral. Tofacitinib 5 mg cada 12 horas en combinacién con
FAME convencional demostré ser superior a placebo (y
FAME convencional) en las co-variables principales
(ACR20, HAQ-DI) en los estudios pivotales (OPAL-
BEYOND y OPAL-BROADEN). El 28-30% de los
pacientes tratados con tofacitinib 5 mg/12h lograron un
ACRS50 a las 12 semanas frente a 10-15% con placebo. El
17% de pacientes lograron un ACR70 aunque los
resultados fueron estadisticamente significativos solo en el
estudio OPAL-BROADEN (pacientes naive a bioldgicos).
Con respecto a la progresion radioldgica del dafio articular
estructural, evaluado con mTSS a los 12 meses en el
estudio OPAL BROADEN, el 96% de los pacientes que
recibieron tofacitinib 5 mg/12h y 98% de los que recibieron
adalimumab no presentaron progresion radioldgica.
Tofacitinib ha mostrado beneficio en la prevencion del
dafio estructural, en la calidad de vida y el grado de fatiga y
dolor de los pacientes con APs activa de moderada a grave.
Los resultados favorables se confirmaron tanto en pacientes
que no habian recibido ain FAMEb como en los que
presentaron respuesta inadecuada a FAMEsc o FAMEDb. No
se dispone de datos de la comparacion estadistica formal
entre tofacitinib y adalimumab ya que el estudio no estaba
disefiado para ello (40, 41), por lo que en la actualidad no
se dispone de datos comparativos directos con anti-TNF,
FAMEsc o FAMEsd o FAMEDb (40-42), ni tampoco frente
a upadacitinib. En los pacientes con respuesta inadecuada a
anti-TNF  (estudio OPAL-BEYOND), los resultados
obtenidos fueron similares a los de la poblacién global de
ambos estudios pivotales. En el estudio clinico ORAL
Surveillance (A3921133) llevada a acho en pacientes con
artritis reumatoide (AR) > 50 afios con al menos un factor
de riesgo cardiovascular adicional, se observd un mayor
riesgo de MACE con tofacitinib en comparacion con los
inhibidores del TNF-alfa y mayor incidencia de neoplasias
malignas (excluyendo céncer de piel no melanoma), en los
pacientes tratados con tofacitinib en comparacion con los
tratados con anti-TNF (37). Actualmente, la EMA esta
realizando una evaluacion adicional de los datos del estudio
ORAL Surveillance.

De igual manera, los anticuerpos monoclonales anti-I1L-12
e IL-23 han mostrado ser efectivos en el tratamiento de la
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APs. Ustekinumab (inhibidor de las IL-12 y IL-23), es
eficaz en el control de la artritis, aunque en menor grado
que los inhibidores de anti-TNF (43). Ustekinumab ha
demostrado mejorar los signos y sintomas, la funcion fisica
y la calidad de vida asociada a la salud, y reduce la tasa de
progresion del dafio articular periférico en los pacientes
adultos con APs activa (44). La seguridad y eficacia de
ustekinumab fue evaluada en dos ensayos (PSUMMIT |y
PSUMMIT I1) aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo en pacientes con APs activa a pesar del uso de
AINE o FAME. El tratamiento con ustekinumab mostro
mejoras significativas en las medidas de la ACR20 en la
semana 24, siendo del 42% y 45% con ustekinumab 45 mg,
del 50% y 44% con ustekinumab 90 mg y del 23% y 20%
con placebo, en los estudios PSUMMIT | vy II,
respectivamente. En cuanto a la seguridad, como otros
inmunosupresores, ustekinumab puede aumentar el riesgo
de infecciones y reactivar las infecciones latentes vy
aumentar el riesgo de presentar tumores malignos. En
pacientes con psoriasis, se han notificado casos de
dermatitis exfoliativa y se han notificado casos de alveolitis
alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia organizativa no
infecciosa (44).

Guselkumab (inhibidor de la 1IL-23), (45, 46) ha
demostrado mejorar los signos y sintomas, la funcion fisica
y la calidad de vida relacionada con la salud, y reduce la
velocidad de progresién del dafio articular periférico en
pacientes adultos con APs activa en los estudios de fase IlI,
DISCOVER 1y DISCOVER 2, a pesar del tratamiento con
FAMEsc, apremilast o AINE. En DISCOVER 1, el 31% de
los pacientes habia recibido previamente tratamiento anti-
TNFa. En DISCOVER 2, todos los pacientes eran naive a
tratamiento biol6gico previo. La variable principal fue el
porcentaje de pacientes que alcanzaron respuesta ACR20
en la semana 24, siendo del 59,4% y 63,7% con
guselkumab 100 mg c4s, del 52% y 64,1% con guselkumab
100 mg c8s y del 22,2% y 32,9% con placebo, en los
estudios DISCOVER 1 y 2, respectivamente. Las
respuestas observadas en los grupos de guselkumab fueron
similares con independencia del uso concomitante de
FARMEsc, incluido MTX. Ademas, el analisis de la edad,
el sexo, la raza, el peso corporal y el uso previo de
FARMEsc (DISCOVER 1y 2) y del uso previo de anti-
TNFa (DISCOVER 1) no identifico diferencias en la
respuesta a guselkumab entre estos subgrupos. En
DISCOVER 1y 2, los pacientes tratados con guselkumab
mostraron una mejoria significativa (p < 0,001) de la
funcion fisica en comparacion con el placebo segun el
Cuestionario de evaluacion HAQ-DI en la semana 24. En la
semana 24 del estudio DISCOVER 2, el grupo de
guselkumab c4s mostré una progresion radiolégica menor
estadisticamente significativa y el grupo de guselkumab
€8s, una progresion numéricamente inferior que el grupo de
placebo.

Los inhibidores de IL-17A secukinumab (IgGl) e
ixekizumab (IgG4), han mostrado también buen control de
los sintomas y progresion de la enfermedad (47, 48). La
eficacia de secukinumab en APs se evalud en dos estudios
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fase Ill, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo (FUTURE 1 y 2). Dichos estudios se llevaron a
cabo en pacientes con APs con actividad moderada. Entre
un 50 y 54% de pacientes tratados con secukinumab
subcutaneo c4s alcanzaron un ACR20 en la semana 24 de
tratamiento, en comparacién con 15%-17,3% de los
pacientes tratados con placebo. Con respecto al efecto
sobre las placas de psoriasis, el 61,1-63% de los pacientes
tratados con secukinumab alcanzaron un PASI75 a la
semana 24 de tratamiento, en comparacion con 8%-16% de
los pacientes tratados con placebo, en los estudios
FUTURE 1 y 2, respectivamente e inhibié la progresion
radiografica al ser comparado con placebo (47). En el
subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF, los resultados obtenidos fueron similares a los de la
poblacién global de los estudios (49, 50). En relacion a la
seguridad, la mayoria de las reacciones adversas
notificadas fueron de intensidad leve-moderada, con un
porcentaje bajo de ellas motivando la suspension del
tratamiento (50). Se han notificado infecciones graves,
neutropenia, urticaria y raros casos de reaccion anafilactica,
asi como nuevos casos 0 exacerbaciones de enfermedad
inflamatoria intestinal. Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia fueron las infecciones de las vias
respiratorias altas (con mayor frecuencia rinofaringitis y
rinitis) (50).

En general, los resultados obtenidos por secukinumab
podrian estar en la misma linea que los publicados para
infliximab (51), etanercept (52), adalimumab (53),
certolizumab (54), y golimumab (55), mientras que las
tasas de respuesta parecen estar por encima de las
publicadas para ustekinumab (44, 56) y apremilast (57, 58).
Estas apreciaciones se han visto confirmadas en
comparaciones indirectas ajustadas por el método de
Bucher para los anti-TNF-a infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab y golimumab para un ACR50 en
la semana 24 (59), ustekinumab (60) y secukinumab y
apremilast.

Ixekizumab fue superior a adalimumab en el alivio
simultaneo de las manifestaciones articulares ACR50 y
cutaneas PASI100 en pacientes con APs sin respuesta a
FAMEsc (61, 62), habiendo alcanzado para la pauta de
administracion autorizada (80 mg c4s) una tasa de respuesta
ACR20 (variable principal) a las 24 semanas del 57,9%, un
57,4% para adalimumab y un 30,2% para placebo
(superioridad frente a placebo del 27,8% [IC del 95%: 15,0,
40,6], p<0,001) en pacientes naive para FAMED y del
53,3% para placebo y del 19,5% en pacientes no naive, que
habian  respondido  inadecuadamente o  presentado
intolerancia a anti-TNF (superioridad del 33,8% [IC del
95%: 22,4, 45,2], p< 0,001 respecto a placebo). Con respecto
al efecto sobre las placas de psoriasis, los pacientes tratados
con ixekizumab mostraron mejoras estadistica 'y
clinicamente relevantes en términos de PASI 75/90/100 en
comparacion con placebo, y también fueron favorables a
ixekizumab la mayoria de las variables secundarias. Las
reacciones adversas notificadas fueron mayoritariamente de
intensidad leve-moderada, y tan sélo un 5,7% de ellas
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motivé la suspension del tratamiento. Ademas, no se
observaron diferencias en el perfil de EAs debido al uso/no
uso concomitante de FAME (63).

Abatacept es una proteina de fusiébn CTLA-4-Fc que
modula al coestimulador de los linfocitos T y ha sido
aprobado para el tratamiento de la APs. En el estudio
pivotal NCT01860976, de fase Ill, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, mostr6 eficacia algo
superior en los pacientes que no habian recibido
inhibidores de TNF-a respecto a los que, si los habian
recibido, mejorando las manifestaciones musculo-
esqueléticas con buena tolerancia y con efecto modesto en
las lesiones cutaneas (64).

Apremilast es un inhibidor de la PDE4 con un modesto
perfil de eficacia en APs de moderada-grave (70% sPGA
basal de 3, aproximadamente 30% con sPGA basal de 4).
En los tres ensayos pivotales fase Ill, controlados con
placebo en APs, entre el 32,1%-40,7% de pacientes
tratados con apremilast alcanzaron un ACR20 en la semana
16 de tratamiento, en comparacion con 18,3%-19,0% de los
tratados con placebo (65). No se dispone de datos que
valoren mejora o retraso en la progresion radioldgica de la
enfermedad. Teniendo en cuenta las limitaciones inherentes
de la comparacion indirecta no ajustada, la eficacia de
apremilast parece ser mas modesta que la de los agentes
bioldgicos actualmente autorizados. Con respecto a la
seguridad, de forma cualitativa, el perfil observado es
similar al de otros inhibidores de la PDE4, con trastornos
gastrointestinales como reaccion adversa mas frecuente, sin
observarse hasta la fecha un perfil excesivamente
inmunosupresor (57).

La falta de datos comparativos directos supone una
limitacion para poder caracterizar la eficacia relativa frente
a las alternativas existentes en la actualidad. La eleccion
del tratamiento en pacientes con APs debe realizarse de
forma individualizada, teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente y el curso/momento evolutivo
de la enfermedad.

CONCLUSION

Upadacitinib es un inhibidor reversible y selectivo de las
quinasas JAK1 vy JAK1/JAK3, autorizado para el
tratamiento de la artritis psoridsica activa en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mas FAMEs, en monoterapia 0 en combinacién con
metotrexato. Esta autorizacion esta basada en dos estudios
de fase Il aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo (ambos ensayos) y adalimumab (solo SELECT-
PsA-1). El estudio SELECT-PsA-1 se llevo a cabo en
sujetos que no habian respondido adecuadamente o que
eran intolerantes o presentaban contraindicaciéon a FAME
no biolégicos (FAMEsc y/o FAMEsd) y el estudio
SELECT-PsA-2 en sujetos con respuesta inadecuada o
intolerantes a FAMED.

Upadacitinib a la dosis aprobada de 15 mg una vez al dia,
ha mostrado beneficio frente a placebo, en los signos,
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sintomas, funcion fisica y calidad de vida en pacientes con
APs activa de moderada a grave (ACR20 57-71%, en la
semana 12 de tratamiento, frente a 24-36% con placebo).
Estos resultados fueron confirmados en la semana 56. Los
resultados favorables se confirmaron tanto en pacientes que
fueron intolerantes 0 mostraron respuesta inadecuada a
FAMEb como a FAME no bioldgicos, tanto en
monoterapia como en combinacién con metotrexato,
Ademas, upadacitinib disminuy6 la tasa de progresion del
dafio estructural en comparacion al grupo placebo.
Upadacitinib no ha mostrado superioridad frente a
adalimumab.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia
fueron infecciones del tracto respiratorio superior y del
tracto urinario, bronquitis, nasofaringitis, aumento de la
CPK 'y ALT sanguinea, diarrea, cefalea e hipertension. Las
reacciones adversas graves mas frecuentes fueron
infecciones graves, neumonia, linfopenia y elevacion de
ALT. El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en
cuenta tanto en la evaluacion como en el manejo
terapéutico de estos pacientes. La necesidad de seguimiento
no difiere sustancialmente de la préctica clinica habitual en
APs.

Dado que no se dispone de comparaciones directas, con
excepcion de adalimumab, no es posible establecer
diferencias entre upadacitinib y otros inhibidores JAK
(tofacitinib) y con los FAMEDb. Tras fracaso de los FAMEsc,
dada su amplia experiencia de uso y la robustez de la
evidencia, se debe priorizar el uso de anti-TNF.
Upadacitinib seria una alternativa terapéutica tras fracaso,
respuesta inadecuada o intolerancia a FAMEsc y anti-TNF.

Debe considerarse que no se dispone de resultados de
eficacia y seguridad a largo plazo, por lo que el beneficio
real y la duracion optima del tratamiento con upadacitinib
en APs se desconocen. La administracion por via oral de
upadacitinib es un aspecto a considerar, aunque no debe ser
la base de la seleccion del tratamiento entre este farmaco y
otros FAME.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la indicacion de RINVOQ®
(upadacitinib) en el tratamiento de la artritis psoriasica
activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o mas FAMEs, restringiendo la
financiacion en aquellos pacientes que hayan utilizado
previamente un farmaco biolégico anti-TNF o en los casos
en los que el uso de anti- TNF esté contraindicado.
RINVOQ se puede utilizar en monoterapia o0 en
combinacién con metotrexato.
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La eleccién entre RINVOQ ® (upadacitinib) y las
alternativas existentes se debera basar fundamentalmente
en criterios de eficiencia.

GLOSARIO

ACR (American College of Rheumatology): criterios de
respuesta del Colegio Americano de Reumatologia que
evalUa la afectacion articular.

ACR20: mejoria de al menos un 20% en los criterios de
criterios de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology) en
comparacion con los valores de referencia.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, indice de actividad de la enfermedad de Ia
espondilitis anquilosante de Bath): evalda la afectacion
axial con indices validados para la espondilitis
anquilosante. La puntuacion BASDAI varia de 0 (sin
actividad de la enfermedad) a 10 (actividad méaxima de la
enfermedad). Se utiliza un punto de corte de 4 para definir
la enfermedad activa.

BSA (Body Surface Area): area de superficie corporal
afectada por la psoriasis.

FACIT-F: evaluacion funcional de la terapia de
enfermedades crdnicas-fatiga (Functional Assessment of
Chronic lllness TherapyFatigue).

FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad.

FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): metotrexato
(MTX), sulfasalazina (SSZ), leflunomida (LEF) o
ciclosporina.

FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd): inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 como apremilast.

FAME bioldgicos (FAMED): inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF), interleucina-12/23, inhibidores e
inhibidores de la interleucina-17.

FAME especifico (FAME-e): apremilast.

HAQ-DI (Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire): indice de discapacidad del cuestionario de
evaluacion de la salud. Evalla la severidad de la
enfermedad, permite evaluar el efecto de la enfermedad en
la funcionalidad del paciente. Cuestionario que mide la
capacidad del paciente para llevar a cabo actividades de su
vida diaria.

sIGA  (static Investigator's Global  Assessment):
Evaluacion Global del Investigador (escala 0-5).

Itch NRS: escala numérica de prurito (itch numeric rating
scale).

LDI: indice de dactilitis de LEEDS.
LEI: indice de entesitis de LEEDS.

MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score) indice que evalla la afectacion de las entesitis.

MDA (Minimal Disease Activity): minima actividad de la
enfermedad. Los criterios de MDA en APs incluyen varios
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aspectos de la enfermedad: enfermedad articular,
compromiso cutaneo, evaluacion de la enfermedad y del
dolor por el paciente y funcion.

PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease Activity Score).

PASI (Psoriasis Area Severity Index): indice que mide la
superficie afectada y su gravedad. La respuesta PASI 50,
75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan
una mejoria (reduccion) en la puntuacion basal del PASI >
50, > 75, > 90. PASI 100 significa un aclaramiento
completo de las lesiones.

PGA (physician’s global assessment): Escala que se utiliza
para medir la mejoria global durante el tratamiento de
acuerdo con la impresion del médico sobre cambios en la
gravedad de la induracidn, descamacion y eritema.

SPGA (static Physician’s Global Assessment): Escala que
se utiliza para medir la mejoria global durante el
tratamiento de acuerdo con la impresion del médico sobre
cambios en la gravedad de la induracién, descamacion y
eritema. Se puntla de 0 a 5, donde 0 indica blanqueamiento
completo y 5 indica enfermedad grave.

SF-36: encuesta de salud SF-36 (Short Form Health
Survey).

sIGA (static Investigator Global Assessment): Evaluacion
Global del Investigador.

mTSS: indice total de Sharp modificado (modified Total
Sharp Score).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS

REvalMed SNS

Comision Permanente de

TERNATIVAS SIMILARES

Farmacia

Certolizumab

Nombre Upadacitinib Tofacitinib Infliximab Etanercept Adalimumab pegol Golimumab Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab Guselkumab
Comprimidos de Comprimidos Vial Jeringa Jeringa o pluma Jeringa precargada | Pluma Pluma Jeringa o pluma | Vial con Jeringa o pluma
liberacion recubiertos con precargada o precargada precargada precargada precargada solucion precargada

Presentacion prolongada pelicula viales + jeringas inyectable y
jeringa
precargada
15 mg/dia 5 mg, 2 veces al 5 mg/ kg 25mg2vecesa |40 mgcada?2 400 mg semanas 0, | 50 mg cada4 | 160 mg semana | 150 mg semana | Dosis inicial de | 100 mg semana
dia semanas 0,2y | lasemana semanas 2y4, semana Oy 0,1,2,3y4, 45 mgsemana0, (0y4y
6,y (intervalo de 72- posteriormente Con peso posteriormente | posteriormente | 4 y 12 seguida de | posteriormente
posteriormente | 96h) 0 50 mg 200 mg cada 2 corporal > 100 | 80 mg cada 4 cada 4 semanas. | otra dosis y cada 8 semanas.
5 mg/kg cada 6- | unavezala semana 0400 mg | kg y que no semanas De acuerdo con | posteriormente La dosis de
8 semanas semana cada 4 semanas alcancen una la respuesta cada 12 semanas | mantenimiento
respuesta clinica la dosis | Como alternativa | puede aumentar
clinica se puede se puede utilizar | a 100 mg cada 4
adecuada aumentar a 300 | una dosis de 90 | semanas a
Posologia después de 30 mg cada 4 mg en los criterio medico
4 dosis, se semanas pacientes con un
puede peso superior a
considerar 100 Kkg.
aumentar la
dosis a 100 mg
una vez al
mes, el mismo
dia de cada
mes
APs activa en En combinacién APs activa y APs activa y APs activa y APs activa en Solo, o en En APs activa en APs activa en Solo o en
pacientes adultos con MTX esta progresiva en progresiva en progresiva en adultos, cuando la | combinacién monoterapia 0 | pacientes pacientes adultos | combinacién con
con respuesta indicado para el pacientes adultos cuando la | adultos cuando la | respuesta previaal | con MTX,en |en adultos que han | cuando la MTX, en APs
inadecuada o tratamiento de APs | adultos cuando | respuesta a una respuesta a la tratamiento con APs activa y combinacién mostrado una respuesta a activa en adultos,
Indicacion intoleranciaa uno o | activa en pacientes | la respuesta a la | terapia previa con | terapia previa con | FAME haya sido progresivaen | con MTX, en respuesta tratamientos con respuesta
més FAMEs. Se adultos que han terapia previa FAME ha sido FAME haya sido inadecuada adultos, APS activaen | inadecuada a previos no inadecuada o
aprobadaen FT - . . . . - - . Y . )
puede utilizar en tenido una con FAME no inadecuada insuficiente AR, APs, psoriasis | cuando la pacientes tratamientos bioldgicos con intolerancia a un
monoterapia 0 en respuesta ha sido AR, APs, AR, APs, artritis EspAax-r respuesta al adultos con previos con FAME ha sido FAME previo.
combinacion con inadecuada o que | adecuada. psoriasis, asociada a EspAax-nr tratamiento respuesta farmacos inadecuada APs, psoriasis
MTX han sido Puede artritis Idiopatica | entesitis, artritis previo con insuficiente o FAME APs, psoriasis,
AR, APs, EA intolerantes a un administrarse en | juvenil idiopética juvenil FAME no ha | intolerantes a Psoriasis, APs, | CU, enfermedad
[ Ministerio de Sanidad

Pagina 16 de 25




DIRECCION GENERAL DE CARTERA

REvalMed SNS

: B SANIDAD $?£‘3«“i€.i“"“°°s et : L Comision Permanente de
Farmacia
tratamiento previo | monoterapiao | EspAax (EAy psoriasis, uveitis, sido adecuada | uno o mas EspAax (EAy | Crohn
con un FAME en combinacion | EspAx-nr) hidradenitis AR, APs, CU, | FAME EspAax-nr
AR, APs, CU con MTX supurativa, EC, EspAax (EAy | AR, APs,
AR, APs, EA, Cu, EspAax-nr EspAax (EA Yy
EC, CU, EspAax (EAy EspAax-nr
psoriasis EspAx-nr)
Inhibidor selectivo | Inhibidor selectivo | Inhibe la Inhibe la Inhibe la actividad | Inhibe la actividad | Inhibe la Inhibe IL-17A | Inhibe IL-17A | Inhibe IL-12/23 | Inhibe IL-23
Mecanismo de y reversible de las de las JAK actividad del actividad del del TNF-a del TNF-a actividad del
accion JAK TNF-o TNF-o TNF-a
IRVA, bronquitis, Neumonia, gripe, Muy frecuentes: | Muy frecuentes: | Muy frecuentes: Muy frecuentes: Muy Infeccion del Muy frecuentes: | Muy frecuentes: | Aumento de
herpes zoster, herpes zoster, reaccion reaccién en el reaccién en el ninguno frecuentes: TRS, Infeccién | infecciones de | nasofaringitisy | ALT,
herpes simple, infeccion del tracto | infusional lugar de lugar de inyeccién | Frecuentes: infeccion por tifia, herpes | vias cefalea nasofaringitis,
neutropenia, urinario, sinusitis, | Frecuentes: inyeccion, (dolor, infecciones tracto simple respiratorias Frecuentes: aumento de
hipercolesterolemia, | bronquitis, cefalea, infeccion enrojecimiento) bacterianas y respiratorio (mucocutaneo), | altas mialgias, dolor AST, bronquitis,
tos, nauseas, acné, nasofaringitis, infeccion respiratoria, Frecuentes: viricas, superior dolor Frecuentes: de espalda, cefalea,
pirexia, aumento faringitis,cefalea, respiratoria, bronquitis, cefalea, infeccién | leucopenias, -Frecuentes: orofaringeo, herpes oral, cansancio, infeccion del
CPK, aumento hipertensidn, tos, sinusitis, infeccion respiratoria, cefalea, HTA, celulitis, nauseas, rinorrea, diarrea, mareos | tracto
ALT, aumento dolor abdominal, infecciones por | urinaria, urinaria, herpes, nauseas herpes, Reacciones en | diarrea, nauseas | Poco frecuente: | respiratorio,
AST, aumento de vomitos, diarrea, herpes virus o infeccion cutanea | diarrea Poco frecuentes: bronquitis, el lugar de la Poco infecciones eritemaen el
peso nauseas, gastritis, por influenza Frecuentes: Poco frecuentes: sepsis, TBC, sinusitis, HTA, | inyeccién frecuentes: viricas vias lugar de la
dispepsia, virus, diarrea alergia, LES, TBC, infecciones infecciones urticaria, respiratorias, inyeccion y dolor
erupcion, artralgia, | Poco autoanticuerpos | arritmia, sepsis, flngicas, fingicas conjuntivitis, infeccion orofaringeo,
creatinfosfoquinasa | frecuentes: Poco frecuentes: | citopenia neoplasias del superficiales, neutropenia, mico6tica, disminucion del
en sangre elevada, | LES, TBC, infecciones Raros: ICC, sistema linfatico, | anemia, candidiasis oral, | depresion, recuento de
pirexia edema sepsis, citopenia | graves, esclerosis mdltiple, | tumores solidos, anticuerpos, pie de atleta, psoriasis neutrdfilos,
Efectos adversos periférico, fatiga Raros: ICC, trombocitopenia, | linfoma, tumor canceres de piel no | reaccién otitis externa pustular, hiperuricemia,
esclerosis psoriasis s6lido maligno melanoma alérgica, Raros: reacciones lugar | esteatosis
maltiple, Raros: Otros: dolor, Raros: depresion, reacciones infeccion hepética
linfoma pancitopenia, erupcion, astenia, | pancitopenia, insomnio, anafilacticas Raros: infecciones por
Otros: TBC, LES cuadro esplenomegalia, cefalea Otros: reacciones urticaria, tifia,
neumonia, Otros: cefalea, pseudogripal, melanoma, -Poco sindrome anafilacticas gastroenteritis e
bronquitis, rinitis, mareo, sinusitis, pericarditis, EPI, frecuentes: pseudogripal, infecciones por
fiebre, dolor molestias neumonia; eritema, | neumonitis TBC, ICC, fatiga, herpes simple
abdominal, gastrointestinales, | picores, hinchazén | Otros: Dolor y sepsis, cefalea
edema, fatiga, reacciones o dolor, reaccion local, neoplasias, 1
escalofrios, alérgicas, leucopenia, anemia | exantema, nauseas, | glucosa,
dolor de espalda | trastornos de la y dolor del hepatitis, lipidos,
y mialgias, piel y del tejido musculo hipertension, trombosis,
diarrea, reflujo | subcutaneo, esquelético. migrafia, arritmia,
gastroesofagico, | prurito y fiebre. alteraciones trastornos
estrefiimiento, sensitivas, oculares
palpitaciones, trastornos Raros:
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conjuntivitis, vasculares, y reactivacion
infeccion trastornos de la hepatitis B,
urinaria e sangre y/o del linfoma,
insomnio sistema linfaticoy | pancitopenia
reacciones Otros:
asociadas al lugar | influenza,
de la inyeccién abscesos,
insomnio,
trastornos
gastrointestina
les, sintomas
de asma,
prurito,
erupcion y
dermatitis,
reacciones
asociadas al
lugar de la
inyeccion.
Embarazo, lactancia | Embarazo, Embarazo, Embarazo, Embarazo, Embarazo, Embarazo, Infecciones Infecciones -Infecciones -Infecciones
TB activa 0 lactancia lactancia lactancia lactancia TB o lactancia lactancia activas activas activas activas
infecciones graves | TB activa, TBo Sepsis o riesgo de | infecciones graves | TB o infecciones | TB o clinicamente clinicamente clinicamente clinicamente
activas. IH grave. infecciones graves | infecciones sepsis e infecciones graves yen IC infecciones importantes importantes, importantes (p. importantes (p.
activas, infecciones | graves como Infecciones oportunistas, en moderada/grave graves yen IC p.ej. ej., TBC activa) | ej., TBC activa)
oportunistas, IH septicemia, activas IC moderada o (clase 11/1V moderada/grav tuberculosis
grave abscesos e -Sepsis o riesgo | grave (clase HI/IV | NYHA) e (clase /1 activa
infecciones de sepsis NYHA) -TBC activa, NYHA) -Infecciones
oportunistas -Infecciones -TBC activa, infecciones graves | -TBC activa, activas
Contraindicaciones IC moderada o | activas infecciones graves | como sepsis e infecciones clinicamente
Hipersensibilidad al grave (incluyendo €Omo sepsis e infecciones graves como relevantes (p.
principio activo o a (clase 11/1V cronicas o infecciones oportunistas sepsis 0 ej., TBC activa
alguno de los NYHA) localizadas) oportunistas -1C moderada a infecciones
excipientes - TBC activa, -1C moderada a grave (NYHA oportunistas
infecciones grave (NYHA clases 111/1V) -1C moderada
graves como clases 111/1V) 0 grave
septicemia, (NYHA clases
abscesos e HI/1V)
infecciones

oportunistas
-1C moderada a
grave (NYHA
clases I11/1V)
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Utilizacion de
recursos

No requiere
administracion en
hospital de dia

No requiere
administracion en
hospital de dia

Administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion en
hospital de dia

No requiere
administracion en
hospital de dia

No requiere
administracion en
hospital de dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

Conveniencia

Administracion via

oral

Administracion via

oral

Administracion
intravenosa.
Perfusion
intravenosa
durante un
periodo no
inferior a 2
horas.
Administracion
por personal
sanitario
especializado

Administracion
subcuténea
Auto-inyeccién

Administracion
subcuténea
Auto-inyeccién

Administracion
subcuténea
Auto-inyeccién

Administracio
n subcutanea
Auto-
inyeccién

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

Otras
caracteristicas
diferenciales

Administracion oral

diaria

Administracion
oral

Administracion
v

semana 2,6y
cada 8 semanas
Perfusion IV
durante 2 h

Administracion
SC 1062 vecesen
semana

Administracion SC

cada 2 semanas

No se requiere un
ajuste de dosis en
pacientes de edad

avanzada Yy en caso

de

espondiloartropatia

pediétrica, se
deberd estudiar y
personalizar la
posologia

Administracion
SC, semana 0, 2y
4 y posteriormente
cada 2 semanas
El farmaco no ha
sido estudiado en
poblaciones
pediatricas ni en
mayores de 65
afios, por lo que
Sera necesario
ajustar la
posologia por el
médico
prescriptor.

Administracio
n SC, una vez
al mes (el
mismo dia del
mes).

Administracion
SC, una vez al
mes

La informacion
en pacientes
>75 afos es
escasa.

No se ha
estudiad en IH
noen IR

Administracion
SC semana
0,1,2y3y
posteriormente
cada 4 semanas
No se ha
estudiad en IH
noen IR

Administracion
SC

Administracion
SC Considerar
suspender el
tratamiento si no
hay respuesta en
semana 24

Abreviaturas. ALT: alanino aminotransferasa; AR: Artritis reumatoide; AST: aspartato aminotransferasa; APs: Artritis psoriasica; CPK: creatinina fosfoquinasa; EA: Espondilitis anquilosante; EPI: enfermedad pulmonar intersticial;
EspAax: espondiloartritis axial; EspAax-r: espondiloartritis axial radiografica; EspAax-nr: espondiloartritis axial no radiografica; EC: Enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; IC: insuficiencia cardiaca; IH: Insuficiencia hepatica; IR:
insuficiencia renal; IRVA: Infecciones respiratorias de las vias altas; JAK: Janus quinasas; IL: interleuquina; IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral; TRS: tracto respiratorio superior; TB: tuberculosis; SC: subcutanea, 1V:
intravenoso. FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; i.v.: intravenoso; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; NYHA:
New York Heart Association; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Tabla 2. Resultados eficacia ensayo SELECT-PsA-1 (M15-572) (pacientes con respuesta inadecuada a FAME no biolégicos).

REvalMed SNS

Comisién Permanente de

Farmacia

Resultados eficacia ensayo SELECT-PsA-1 (M15-572)

Adalimumab ARG g NNT
Variable evaluada en el estudio Upadacitinib 15 mg 40m Placebo Diferencia Riesgo p oo
9 Absoluto
Resultado principal
ACR20 N=429 N=429 N=423 UP';‘ " nyf: BO <0.0001 3
% pacientes ACR>20% en la semana 12 (IC 95%) 70,6% (66,3; 74,9) 65,0% (60,5; 69,5) 33,2% (31,6; 40,7) (28% ’a 41%) p=o (2-4)
Resultados secundarios de interés
UPA vs. PBO
-0.28 p< 0,0001* 4
HAQ-DI N=404 N=406 N=392 (-0,35a-0,22) (3-5)
Cambio desde el inicio hasta la semana 12 -0,42 -0,34 -0,14 UPA vs. ADA
-0,08 p =0,0152 -
(-0,15 a -0,01)
UPA vs. PBO 3
= = = 31,1 < 0,0001*
SIGA 0/1 semana 16 2 N=322 N=330 N=313 2492375 P (3-4)
: . 41,9 38,5 41,9 (24,9 237,5)
% respondedores. Diferencia (IC 95%)
Proporcién de sujetos que lograron una Evaluacién Global del UPAvs. ADA 0=0,3857
Investigador (sIGA) estatica de psoriasis de 0 0 1 y al menos una 3,4 ' -
mejora de 2 puntos desde el inicio en la semana 16 (-4,1a11,0)
UPA vs. PBO )
PASI75 en la semana 16 ° 41,3 p < 0,0001* (2-3)
% respondedores N=214 N=211 N=211 (32,8 a49,8)
Respuesta del indice de gravedad del area de psoriasis (PASI) 75 62,6 531 213 UPA vs. ADA
en la semana 16 (para sujetos con psoriasis > 3% BSA al inicio 9,5 p =0,0528 -
del estudio) (0,2218,9)
Puntuacion total de Sharp/van der Heijde modificada (mTSS) N=429 N=429 N=423 UPA vs. PBO B
en APs cambio desde el inicio a la semana 24 -0.04 0,01 0,25 -0,29 p =0,0002 B
Mediana Diferencia (IC 95%) (-0,442-0,14)
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Efectos estimados por comparacion
UPA vs. PBO 4
MDA en | " 24,3 p < 0,0001* (3-5)
én 'a semana N=429 N=429 N=423 (188229.8)
% respondedores 36.6 333 123
Proporcion de sujetos que lograron MDA en la semana 24 ' ' ' UPA vs. ADA
33 p =0,3218 -
(-3,1a29,6)
UPA vs. PBO 5
Resolucion de la entesitis (LEI=0) semana 24 © 21,3 p <0,0001* (3-8)
% respondedores. Diferencia (IC 95%) N=270 N=265 N=241 (13,0229,7)
Proporcion de sujetos con resolucion de entesitis (LEI = 0) en la 53,7 47,2 324 UPA vs. ADA _
semana 24 6,5 p=0,1500 -
(-1,9215,0)
ACR20 upadacitinib vs. adalimumab No
N (% pacientes respondedores) (IC 95%) N=429 N=429 _ P
Tasa de respuesta ACR20 (no inferioridad de upadacitinib frente a 70,6 65,0% N=423 UPA vs. ADA |nfer|or|da(i.
. 36,2% 5,6% p< 0,0001 -
adalimumab) o . (663, 74.9) (605,695 (31,6, 40,7) (-0.6%2a118%) | Superioridad:
Tasa de respuesta ACR20 (superioridad de upadacitinib frente a R ' ' _ '
_ p=0,0815
adalimumab)
UPA vs. PBO
4,6 p < 0,0001* -
SF-36 PCS cambio desde la situacion basal N=429 N=429 N=423 (3,67 25,67)
Mediana. Diferencia (IC 95%) 7,86 6,82 3,19 UPA vs. ADA
p =0,0475
1,00 -
(0,01 a 2,00)
UPA vs. PBO
35 p < 0,0001* -
FACIT-F cambio desde la situacién basal N=429 N=429 N=423 (24a47)
Mediana. Diferencia (IC 95%) 6,3 57 2,8 UPA vs. ADA
0.7 p =0,2678
(-0,15a1,8)
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UPA vs. PBO 3
Resolucion de la dactilitis (LDI=0) en la semana 24 ¢ 36,8 p<0,0001% | 54
% respondedores. Diferencia (IC 95%) N=136 N=127 N=126 (-25,7 a-47,9)
Proporcion de sujetos con resolucion de dactilitis (LDI = 0) en la 76,5 74,0 39,7
semana 24 UPA \Z/SéADA p =0,5615 )
(-8,0a12,9)
UPA vs. PBO
-1,3 p < 0,0001* -
Evaluacidn del dolor por los pacientes desde la situacion basal N=429 N=429 N=423 (-1,6a-1,0)
Mediana LS. Diferencia (IC 95%) -2,3 -2,3 -0,9 UPA vs. ADA ~08970
Cambio con respecto al valor inicial en la evaluacién del dolor del 0,0 P=5 -
paciente NRS (superioridad de upadacitinib frente a adalimumab) (-0,3a0,3)
UPA vs. PBO
SAPS cambio desde el inicio en la semana 16 -17,1 p < 0,0001* -
Mediana LS. Diferencia (IC 95%) N=429 N=429 N=423 (-19,6 a -14,6)
Cambio desde el inicio en el cuestionario de autoevaluacion de -25,3 -22,7 -8,2 UPA vs. ADA -0 0498
sintomas de psoriasis (SAPS) en la semana 16 -2,5 =0 -
(-5,0a-0,0)
Resultados de otras variables de interés
UPA vs. PBO
ACR20 0 0 0 32% ) )
% pacientes ACR>20% en la semana 24 3% 67% 41% UPA vs. ADA
6%
UPA vs. PBO
ACR50 37%
% pacientes ACR>50% en la semana 24 52% 44% 15% UPA vs. ADA i i
8%
UPA vs. PBO
ACR70 o o o 23% i i
% pacientes ACR>70% en la semana 24 28% 23% 5% UPA vs. ADA
5%

(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera

(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

Abreviaturas: UPA=upadacitinib; PBO=placebo; ADA=adalimumab; ACR20=mejoria >20% seglin el Colegio Americano de Reumatologia (ACR); MDA=actividad minima de la
enfermedad; PASI75= mejoria >75% en el indice de gravedad y area de la psoriaris; HAQ-DI=Disability Index of the Health Assessment Questionnaire): indice de discapacidad del
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cuestionario de evaluacion de la salud; sSIGA 0/1=sIGA (static Investyigator Global Assessment): Escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con
la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracién, descamacion y eritema.

Los pacientes que suspendieron el tratamiento aleatorizado o de los que no se disponian de datos en la semana de evaluacién fueron imputados como no respondedores en los analisis.
Para la MDA, resolucidn de la entesitis, y resolucion de la dactilitis en la semana 24/56, los sujetos que recibieron tratamiento de rescate en la semana 16 se imputaron como no
respondedores en los anélisis.

Fecha corte datos semana 24: 13-Diciembre-2019

p-values with * are statistically significant in the multiplicity adjusted analysis, under strong control of the overall type | error.

a. In patients with sIGA > 2 at baseline (n =322, 330 313, respectively).

b. In patients with > 3% BSA psoriasis at baseline (n =214. 211, 211, respectively).

c. In patients with enthesitis at baseline (n = 270, 265, 241, respectively).

d. In patients with dactylitis at baseline (n = 136, 127, 126, respectively).
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Tabla 3. Resultados eficacia ensayo SELECT-PsA-2 (M15-574) (pacientes con respuesta inadecuada a FAME biolégicos).

Resultados eficacia ensayo SELECT-PsA-2 (M15-574)

DIRECCION GENERAL DE CARTERA

REvalMed SNS

Comisién Permanente de

Diferencia (1C 95%)

RAR (IC 95%) ** NNT
Variable evaluada en el estudio Upadacitinib 15 mg Placebo Diferencia Riesgo p {[&
Absoluto 95%0)***

Resultado principal (variable primaria)
ACR20 UPA vs. PBO

. N=211 N=212 3
% pacientes >20% en la semana 12 (IC o . o ) 32,8% p <0,0001 i
950%) 56,9% (50,2; 63,3) 24,1% (18,3; 29,8) (24.0% a 41,6%) (2-4)
Resultados secundarios de interés
HAQ-DI N=199 N=180 UPAE(\)/ZPBO p< 0,0001* -
Cambio desde el inicio en la semana 12 -0,30 (-0,37; -0,24) -0,10 (-0,16; -0,03) (-0,30 2-0,12)
sIGA 0/1 semana 16 @
% respondedores. Diferencia (1C 95%)
Proporcidn de sujetos que lograron una N=171 N=163 UPA vs. PBO 4
Evaluacion Global del Investigador P e 27,6 p < 0,0001* k
(sIGA) estéatica de psoriasisde 0 0 1y al 36,8 (29,3, 44.1) 9.2 (4.8, 13,6) (19,2 a 36,1) (3-5)
menos una mejora de 2 puntos desde el
inicio en la semana 16
PASI75 en la semana 16 °
% respondedores
% respondedores _ _ UPA vs. PBO
Respuesta del indice de gravedad del area N5—21§O N1_61gl 36,3 p < 0,0001* (2:_)’4)
de psoriasis (PASI) 75 en la semana 16 ' ’ (25,6 a 46,9)
(para sujetos con psoriasis > 3% BSA al
inicio del estudio)
Efectos estimados por comparacion
SF-36 PCS cambio desde el inicio a la
semana 12 N=211 N=212 UPA vs. PBO .
Mediana LS 5,15 1,62 3,52 p<0,0001 -

' ’ (2,07 a 4,98)
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FACIT-F cambio desde la situacion

basal a la semana 12 N=211 N=212 UPA ;/57 PBO i
Mediana LS 5,0 1,3 2,0 é 5.4) p < 0,0001*
Diferencia (IC 95%) ’ '
MDA en la semana 24
% respondedores N=211 N=212 UPA vs. PBO 4
-, ; 22,3 p < 0,0001*
Proporcidn de sujetos que lograron MDA 25,1 2,8 (3-6)
(16,0 a 28,6)
en la semana 24
SAPS cambio en la semana 16 desde la
situacion basal
Mediana LS. Diferencia (IC 95%) N=211 N=212 UPA vs. PBO .
. S . . -22.9 p < 0,0001 -
Cambio desde el inicio en el cuestionario 24,4 -15
v ; (-27,4 a-18,4)
de autoevaluacion de sintomas de
psoriasis (SAPS) en la semana 16
Resultados de otras variables de interés
ACR20 59 20 UPA vs. PBO i i
% pacientes ACR>20% en la semana 24 39%
ACRS50 38 9 UPA vs. PBO i i
% pacientes ACR>50% en la semana 24 29%
ACR70 UPA vs. PBO
19 1 18% - -

% pacientes ACR>70% en la semana 24

(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera

(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

Farmacia

Abreviaturas: UPA=upadacitinib; PBO=placebo; ADA=adalimumab; ACR20=mejoria >20% segun el Colegio Americano de Reumatologia (ACR); MDA=actividad minima de la
enfermedad; PASI75= mejoria >75% en el indice de gravedad y area de la psoriaris; HAQ-DI=Disability Index of the Health Assessment Questionnaire): indice de discapacidad del
cuestionario de evaluacion de la salud; sSIGA 0/1=sIGA (static Investyigator Global Assessment): Escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con

la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y eritema.

Fecha corte datos semana 24: 09-octubre-2019)

p-values with * are statistically significant in the multiplicity adjusted analysis, under strong control of the overall type | error.

a. In patients with sSIGA > 2 at baseline (n = 171, 163, respectivamente).
b. In patients with > 3% BSA psoriasis at baseline (n = 130 y 131, respectivamente).
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