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INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una
enfermedad inflamatoria crénica que se engloba
dentro de las espondiloartritis (EspA) (1). La EA
afecta a las articulaciones sacroiliacas, y la
columna (2) y se haasociado con la presencia del
antigeno humano de histocompatibilidad (HLA)
B27 en un 90% de los pacientes (3).
Tradicionalmente el diagnoéstico se basa en los
criterios modificados de New York de 1984 para la EA.

La prevalencia de la EA en la poblacidn europea es del
0,1-0,5% (4). En Espafia la incidencia anual
estimada de la EA es de 7,2 casos por cada 100.00
habitantes (5). La EA es mas frecuente en
varones  (ratio hombres/mujeres 3-2:1) (3, 6). La
franja de edad donde se diagnostican la mayoria de los
pacientes es entre los 30 y 45 afios (7).

La principal caracteristica clinica de la EA es el dolor
lumbar inflamatorio, en relacion con la presencia
de sacroileitis. Otras  manifestaciones clinicas
incluyen la artritis periférica, la entesitis y la uveitis
anterior (8, 9) siendo otras afectaciones
sisttmicas, como la valvulopatia adrtica o los
trastornos de la conduccion cardiaca, mucho menos
frecuentes (10).

El prondstico es variable y se encuentra
determinado, en parte, por la presencia y el
nimero  de manifestaciones extraespinales (como
uveitis, psoriasis 0] manifestaciones
inflamatorias intestinales). Generalmente conlleva
un importante deterioro de la movilidad y
funcionalidad, que influyen en la calidad de vida de
los pacientes (11), por lo que debe realizarse un
abordaje integral del paciente, incluyendo su estado
emacional (12).

El objetivo principal del tratamiento de la EA es la
remision de la enfermedad o, en su defecto, conseguir
una baja actividad de la misma, para lograr una mejora
significativa de los signos y sintomas, controlar el dafio
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estructural, preservar lo maximo posible la capacidad
funcional y la calidad de vida del paciente.

Los factores predictivos de respuesta identificados
incluyen: la edad, el sexo, el tabaco, el peso, la
actividad de la enfermedad, la capacidad funcional, el
tiempo de evolucién de la enfermedad y el HLA B27
(12).

El abordaje terapéutico se basa en la terapia fisica y el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como
primera linea de tratamiento (13). En pacientes con
respuesta insuficiente o intolerancia se recomienda el
tratamiento con farmacos modificadores de Ila
enfermedad (FAME). Los FAME son farmacos con
diferentes mecanismos de accion que se utilizan en la EA
para reducir la inflamacion, aliviar los sintomas como el
dolor y evitar la progresion del dafio estructural.

Los FAME utilizados en EA se dividen en tres grupos:
FAME convencionales sintéticos (FAMECcs: metotrexato,
leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina); FAME
bioldgicos (FAMED: inhibidores del factor de necrosis
tumoral o anti-TNF [adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab], inhibidores de la
interleuquina 17A o anti-IL17A, [secukinumab e
ixekizumab]) y FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd:
inhibidores de las quinasas de Janus [JAK], upadacitinib).

Los FAMEcs presentan una eficacia modesta en EA,
pero pueden resultar de utilidad cuando la enfermedad
presenta un importante componente inflamatorio
periférico. Con respecto a los FAMED, los anti-TNF y
anti-IL17A han supuesto una mejora sustancial en el
tratamiento de la EA, al demostrar eficacia en casi todas
las manifestaciones de la enfermedad. En la actualidad,
se recomienda iniciar tratamiento con FAMEb en
aquellos pacientes con elevada actividad de la
enfermedad, a pesar del tratamiento convencional (13).

Tabla 1 de alternativas similares (ver anexo)

UPADACITINIB (RINVOQ®)

Upadacitinib ha sido autorizado para el tratamiento de
la EA activa en pacientes adultos con respuesta
inadecuada al tratamiento convencional. Upadacitinib
también esta autorizado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa y en artritis psoriasica (APS)
(14).
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La dosis recomendada de upadacitinib en EA es de 15
mg una vez al dia, por via oral, con o sin alimentos.

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

Se debe usar con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal grave, pues los datos disponibles son
muy limitados.

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética 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.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en
pacientes con EA que no han mostrado respuesta clinica
a las 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con
respuesta de inicio parcial pueden mejorar
posteriormente con un tratamiento continuado de mas
de 16 semanas.

Farmacologia

Upadacitinib es un inhibidor reversible y selectivo de
las quinasas Janus (JAK), enzimas que transducen
sefiales intracelulares involucradas en una amplia gama
de procesos celulares como la inflamacion, Ia
hematopoyesis y la funcion inmune. Upadacitinib
inhibe de manera preferente JAK1 y JAK1/3,
permitiendo asi la modulacion de la respuesta
inflamatoria e inmune (14).

Eficacia (14-16)

La eficacia y seguridad de upadacitinib en el
tratamiento de la EA activa en pacientes adultos con
respuesta inadecuada al tratamiento convencional, se
evaluaron en un ensayo clinico de fase 11/111 M16-098
(SELECT-AXIS 1).

El ensayo SELECT-AXIS 1, consta de 2 partes. En la
primera (Periodo 1) de 14 semanas de duracion
(aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo), se
compard la eficacia y seguridad de upadacitinib 15 mg
una vez al dia (QD) frente a placebo en pacientes con
EA activa y sin respuesta adecuada al tratamiento
convencional. En la segunda parte del estudio (Periodo
2) de 90 semanas de duracion (abierto), se evalud la
eficacia y seguridad de upadacitinib 15 mg QD en todos
los sujetos (grupos con tratamiento activo y placebo)
que completaron el Periodo 1 del estudio.

En el estudio se incluyeron pacientes > 18 afios con EA
activa definida por los criterios modificados de Nueva
York 1984, con enfermedad activa definida por con una
puntuacion para el indice de actividad de la enfermedad
de espondilitis anquilosante de Bath [BASDAI] >4 y la
evaluacion del paciente de la puntuacion total del dolor
de espalda >4 en una escala de calificacion numérica
(de 0 a 10), y ademas debian haber tenido respuesta
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inadecuada a al menos dos AINE o intolerancia o
contraindicacion a los AINE y sin exposicion previa a
un FAMEb o FAMEsd, pero podian haber recibido o
estar en tratamiento concomitante con dosis estables de
FAMEcs. También se permiti6 el uso concomitante de
dosis estables de corticoides orales. Ademas, los
pacientes debian presentar un buen estado funcional, sin
antecedentes de problemas cardiovasculares o
cerebrovasculares importantes y con parametros
bioquimicos y hematoldgicos normales. Se excluyeron
del estudio pacientes con infeccion activa, cronica o
recurrente, con antecedentes de artritis inflamatoria
diferente de EspAaxial. No se permitié la vacunacion
de cualquier vacuna viva dentro de las 4 semanas (8
semanas en Japon) antes de la primera dosis del
farmaco del estudio.

La variable principal de eficacia fue el porcentaje de
pacientes que lograron una respuesta en la escala de
evaluacion de la Sociedad Internacional de
Espondiloartritis (ASAS) de al menos el 40%
(ASAS40) en la semana 14 y una mejora absoluta de >2
puntos en al menos 3 de los 4 parametros siguientes, sin
empeoramiento del restante: valoracion global del
paciente de la actividad de la enfermedad, valoracion
del paciente del dolor de espalda, el grado funcional del
paciente (BASFI) e inflamacion definida como la media
de 3 cuestiones del BASDAI sobre intensidad y
duracion de la rigidez matutina. Entre las variables
secundarias que se analizaron controlando por
multiplicidad, se incluyeron resultados de eficacia de
escalas que miden la actividad de la enfermedad
[ASDAS, ASDAS-PCR, BASDAI50, el grado de
inflamacion de la columna y articulaciones sacroiliacas
por resonancia magnética (RM) del Consorcio de
Investigacion de  Espondiloartritis de  Canada
(SPARCC), el grado funcional del paciente (BASFI), la
movilidad espinal (BASMI), la entesitis (MASES),
evaluacion global del paciente de la actividad de la
enfermedad, evaluacion total del dolor de espalda,
inflamacion y funcién (ASAS), el deterioro de la
productividad (WPAI) y calidad de vida (ASQoL)].

La duracién del estudio fue de 104 semanas (14
semanas doble ciego y 90 semanas de extension abierta
sin enmascaramiento).

Se incluyeron 187 pacientes que fueron aleatorizados
(1:1) a recibir upadacitinib 15 mg por via oral una vez
al dia (n= 93) o placebo por via oral una vez al dia (n=
94) durante 14 semanas. Después de la semana 14, en la
fase de extension abierta del estudio los pacientes
asignados al brazo de placebo podian cruzar para recibir
upadacitinib 15 mg QD, hasta 90 semanas.

Después de la semana 16, se permitid la terapia de
rescate si los pacientes no habian logrado al menos una
respuesta ASAS20 (mejoria de al menos el 20% en la
escala ASAS) en dos visitas consecutivas. A partir de la
semana 24, los pacientes que aun no hubiesen logrado
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al menos una respuesta ASAS20 en dos Vvisitas
consecutivas suspendieron el tratamiento con el
farmaco del estudio.

La aleatorizacion se estratifico por el valor de la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs <
limite superior de la normalidad [LSN] frente a PCR-hs
> LSN) y la regidn geografica (Estados Unidos/Canada,
Japon, resto del mundo).

El analisis de eficacia se llevo a cabo en los pacientes
aleatorizados que habian recibido al menos una dosis
delfarmaco del estudio.

En relacion con las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad, estuvieron en general equilibradas. La
mayoria fueron hombres (70,6%), de raza blanca
(82,9%) y europeos (71,1%). La edad media fue de 45,4
aflos, un 5,8% eran > 65 afios. La mediana de tiempo
desde el diagnostico de la EA fue de 3,5 afios. Un
76,5% de los pacientes presentaban HLA-27 positivo.
Todos los pacientes habian recibido previamente AINE
(99,5%) a excepcioén de un paciente.

Con relacidn al tratamiento de rescate permitido, hubo
ligeros desequilibrios entre los dos grupos de
tratamiento del estudio durante el periodo controlado
con placebo (semanas 0-14), una mayor proporcion de
pacientes del grupo de placebo respecto al grupo de
upadacitinib tom6 > 1 AINE concomitante (86,2% vs.
76,3%), FAMEcs concomitante (18,1% vs. 14,0%) y
corticosteroides concomitantes (12,8% vs. 6,5%),
respectivamente.

A fecha de corte de datos de 21-enero-2019, un 95,7%
de los pacientes del grupo de upadacitinib 15 mg QD y
un 94,7% en el brazo de placebo habian completado el
periodo de 14 semanas. El corte de datos para los
resultados del periodo de extension fue el 13-febrero-
2020.

Los principales resultados de eficacia del estudio
SELECT-AXIS 1, se muestran en la Tabla 2 del Anexo.
Las tasas de respuesta ASAS40 en la semana 14 fueron
del 51,6% y 255% para upadacitinib y placebo,
respectivamente (diferencia de respuesta 26,1%, (I1C del
95%: 12,6%, 39,5%); p<0,001), (Figura 1).

Entre las variables secundarias que se analizaron
controlando por multiplicidad, en la semana 14, el
ASDAS-PCR fue de -1,45 y -0,54, en el grupo de
upadacitinib y placebo, respectivamente (p<0,001),
SPARCC MRI de -6,93 y -0,22, respectivamente
(p<0,001), BASDA150 del 452% vy 23,4%,
respectivamente (p=0,002), remision parcial ASAS del
19,4% y 1,1%, respectivamente (p<0,001) y BASFI -
2,29 y -1,30, respectivamente (p<0,001). Las variables
ASQoL, ASAS (HI), WPAI y MASES, no demostraron
diferencias estadisticamente significativas.

La Figura 2 muestra las respuestas ASDAS hasta la
semana 14 y en la Figura 3, los resultados de las
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variables secundarias de eficacia controladas por
multiplicidad en la semana 14, del estudio SELECT-
AXIS 1.

Los pacientes del brazo placebo que en el periodo de
extensidn pasaron a recibir upadacitinib, mostraron una
respuesta similar a los tratados con upadacitinib en el
Periodo 1 en términos de velocidad de inicio y
magnitud de mejoria después del cambio. Los datos
disponibles indican que la eficacia de upadacitinib se
mantuvo estable hasta la semana 64. En la Figura 4 se
muestra el porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta ASAS40 por visita (desde la visita de la
primera semana hasta la visita de la semana 64).

Figura 1. Respuestas ASAS40 en el ensayo M16-098
(SELECT-AXIS 1) hasta la semana 14 (15).
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Figura 2: Respuestas ASDAS en el ensayo M16-098
(SELECT-AXIS 1) hasta la semana 14 (16)
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(A) Proportion of patients with ASDAS low disease activity, ASDAS
inactive disease, ASDAS clinically important improvement, and
ASDAS major improvement at week 14, (B) change from baseline in
mean ASDAS over time, and (C) ASDAS major improvement over
time. (A, C) NRI analysis. (B) MMRM analysis. Error bars show 95%
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CIl. Nominal p values are shown. ASDAS=Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score. MMRM=mixed-effect model for repeated
measures. NRI=non-responder imputation. *Significant in multiplicity-
controlled analysis.

Figura 3: Variables secundarias de eficacia clave del
estudio M16-098 (SELECT-AXIS 1) controladas por
multiplicidad en la semana 14 (16)
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Figura 4. Respuestas ASAS40 en el ensayo M16-098
(SELECT-AXIS 1) hasta la semana 64 (15).
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Analisis de subgrupos

En la figura 5 se muestra el Forest-Plot del andlisis de
subgrupos de la tasa de respuesta ASAS40 en la semana
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14, en el que se observa una respuesta similar en la
variable principal de eficacia en los subgrupos
evaluados.

Figura 5: Forest Plot del analisis de subgrupos de la
tasa de respuesta ASAS40 en la semana 14
(Poblacién total del estudio M16-098, SELECT-
AXIS 1) (15)
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Limitaciones, validez y utilidad practica

La principal limitacion del estudio es la ausencia de
control activo en el ensayo clinico, el comparador fue
placebo, pero la administracion de placebo no es una
alternativa real de tratamiento en pacientes con EA
activa que no han respondido a una primera linea de
tratamiento. Por tanto, no se considera que el placebo
haya sido un comparador adecuado, al existir
alternativas que han demostrado ser eficaces. La falta
de datos comparativos directos con otros farmacos
autorizados para la misma indicacion, es una limitacién
que dificulta la contextualizacion de los resultados
frente a las alternativas terapéuticas actualmente
disponibles.

Otra de las limitaciones del estudio SELECT-AXIS 1 es
la incertidumbre con respecto a la magnitud de la
eficacia a largo plazo de upadacitinib, si bien, los datos
disponibles parecen indicar que la eficacia de
upadacitinib se mantiene estable hasta la semana 64,
para los pacientes que han respondido en la semana 14.
Tampoco se dispone de datos de seguridad de
upadacitinib en EA a largo plazo, aunque podria
extrapolarse de los ensayos en AR.

El ensayo SELECT-AXIS 1 no se disefié para dar
respuesta a cuestiones que se plantean en préactica
clinica, como la posibilidad de reducir la dosis de
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upadacitinib o aumentar el intervalo de dosificacién o
incluso suspenderlo.

Evaluaciones por otros organismos

Actualmente no se dispone de evaluaciones de
upadacitinib en EA por otros organismos.

Seguridad (14, 15)

En general, el perfil de seguridad observado en
pacientes con EA activa tratados con upadacitinib 15
mg fue consistente con el perfil de seguridad observado
en pacientes con AR: infecciones, principalmente
infecciones respiratorias de vias altas y herpes zoster,
alteraciones hematolégicas (neutropenia, anemia),
hepatotoxicidad por aumento de los niveles sanguineos
de las enzimas hepéticas (ALT y AST) e incremento de
enzimas musculares (CPK), alteraciones de la funcién
renal (aumento de creatinina), sintomas
gastrointestinales, cambios en el peso y alteraciones
lipidicas (hipercolesterolemia), en concordancia con los
riesgos ya conocidos de los farmacos inhibidores de las
JAKSs. No se identificaron nuevas sefiales o reacciones
previamente no descritas.

Los acontecimientos adversos (AA) mas frecuentes
notificados con upadacitinib en el periodo post-
comercializacion incluyeron cefalea (7%), nduseas
(7%), fatiga (6%) y artralgia (5%) y la neumonia en el
1% fue notificada como AA grave.

La seguridad en el estudio SELECT-AXIS 1 se evaluo
en pacientes con EA que recibieron al menos una dosis
del farmaco del estudio. Hasta la fecha, un total de 182
pacientes con EA habia recibido > 1 dosis de
upadacitinib 15 mg y en 160 de los 182 (87,9%) habia
recibido upadacitinib > 12 meses.

En el periodo controlado con placebo (0-14 semanas)
del estudio SELECT-AXIS 1, la exposicion media fue
de 95 dias (13,6 semanas) en ambos grupos de
tratamiento. Se notificaron AA en un 62,4% vs. 55,3%
de los grupos con upadacitinib y placebo,
respectivamente, de los que el 29,0% y el 18,1%,
respectivamente, se relacionaron con el tratamiento del
estudio. Los AA relacionados con el tratamiento mas
frecuentes en el grupo de upadacitinib respecto al grupo
placebo fueron la elevacion de CPK (4,3% vs. 1,1%),
elevacion de ALT (2,2% vs. 0%), dolor de cabeza
(2,2% vs. 1,1%), hipercolesterolemia (2,2% vs. 0%) y
nasofaringitis (2,2% vs. 0%) y en el grupo control
respecto al grupo de upadacitinib fueron las nauseas
(4,3% vs. 0%), diarrea (2,1% vs. 0%) y hematuria
(2,1% vs. 0%). Los AA graves fueron similares en
ambos grupos (1,1% en cada uno), hubo un AA grave
de osteoartritis espinal en un sujeto en el grupo de
upadacitinib y un acontecimiento cardiovascular en un
sujeto del grupo placebo. Por lo general, la mayoria de
las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad
leve-moderada 'y motivaron la suspension del
tratamiento en un bajo porcentaje de pacientes (2,2% en
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los tratados con upadacitinib frente a 3,2% con
placebo). No se notificaron muertes, ni AA de especial
interés de infecciones graves, infeccién por herpes,
cancer de piel no melanoma, linfoma, perforacion
gastrointestinal, disfuncién renal, tuberculosis activa,
acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
(MACE) o tromboembolismo venoso (TEV),
identificados con upadacitinib en otros ensayos clinicos.

El perfil de seguridad fue similar en términos generales
en los pacientes que sélo recibieron upadacitinib y los
pacientes que recibieron tratamiento combinado, con la
excepcion de tasas mas altas de infecciones graves,
trastornos hepaticos y elevacion de CPK en los
pacientes que recibieron terapia combinada.

Un total de 178 (95,2%) pacientes recibieron
upadacitinib en la fase de extension abierta del estudio
SELECT-AXIS 1. En el periodo de evaluacion de la
seguridad de 64 semanas tampoco se informaron
muertes. Las infecciones fueron también los principales
AA en este periodo, seguido de los trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conectivo y trastornos
gastrointestinales. Los AA comunicados con mas
frecuencia fueron nasofaringitis, aumento de CPK en
sangre, infeccion del tracto respiratorio superior, dolor
de cabeza, aumento de ALT y diarrea. Las infecciones
mas frecuentes con upadacitinib vs. placebo fueron:
infeccion de vias respiratorias altas (13,5% vs. 9,5%),
neumonia (0,5% vs. 0,3%), herpes zdster (0,7% vs.
0,2%), herpes simple (0,8% vs. 0,5%) y candidiasis oral
(0,4% vs. <0,1%). Se notificaron AA graves por
osteoartritis y periartritis, fractura de huesos faciales,
fracturas multiples y fractura de radio.

No se observd un incremento en la incidencia de
infecciones  por  micobacterias o infecciones
oportunistas graves, asi como tampoco se han
identificado nuevos problemas de seguridad no
descritos previamente para agentes biol6gicos en el
seguimiento mas a largo plazo con upadacitinib. En
relacion con las infecciones oportunistas sélo se
comunicaron en un paciente (2 episodios de candidiasis
esofdgica no grave) que se resolvieron tras la
interrupcion temporal del farmaco del estudio. Se
notificd un carcinoma de células escamosas de lengua
que no se considerd relacionado con upadacitinib. La
mayoria de los casos de elevacion de las transaminasas
hepéaticas (ALT y AST) y aumento de CPK fueron
asintométicos y transitorios, ninguno grave. Dos
pacientes cumplieron los criterios bioquimicos de la
Ley de Hy. Debido a la observacion de elevaciones de
transaminasas con el tratamiento con upadacitinib, la
posibilidad de lesién hepatica inducida por farmacos
sigue siendo un riesgo potencial importante para
upadacitinib. Las caracteristicas y la incidencia de la
elevacion de ALT/AST permanecieron estables en el
tiempo incluido en los estudios de extension a largo
plazo.
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Hasta la semana 64 los valores de hemoglobina se
mantuvieron sin cambios en los sujetos que recibieron
upadacitinib y ningun paciente tuvo una disminucion en
el recuento de linfocitos de grado > 3. Los cambios en
el recuento de neutrofilos con respecto al valor inicial
fueron pequefios hasta la semana 64, la neutropenia es
una reaccién adversa frecuente con upadacitinib, como
ya se habia puesto de manifiesto en los estudios de AR.
También se observo elevacion de la creatinina sérica en
los pacientes que recibieron upadacitinib, asi como
aumento del colesterol total, HDL-C y LDL-C e
hipertrigliceridemia. En el 5,0%, el 6,1% y el 15,5% de
los pacientes se notificaron valores altos para LDL-C,
colesterol total y HDL-C, respectivamente, por lo que
se debe determinar el perfil lipidico a las 12 semanas de
iniciado el tratamiento con upadacitinib. También se
notificaron aumento de peso > 7% en el 22,0% de los
pacientes.

En la actualidad, los datos de seguridad a largo plazo en
pacientes con EA o en poblaciones especiales son
limitados.

Se han notificado acontecimientos de trombosis venosa
profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en pacientes
tratados con inhibidores de la JAK, incluyendo
upadacitinib. Upadacitinib se debe utilizar con
precaucion en pacientes con riesgo elevado de TVP/EP.
Los factores de riesgo que se deben tener en cuenta para
determinar el riesgo de TVP/EP del paciente incluyen
edad avanzada, obesidad, antecedentes de TVP/EP,
pacientes sometidos a cirugia mayor, e inmovilizacion
prolongada. Si se presentan manifestaciones clinicas de
TVP/EP, se debe discontinuar el tratamiento con
upadacitinib y los pacientes deben ser evaluados
inmediatamente y administrarles el tratamiento
adecuado.

En cuanto a las manifestaciones extraarticulares, los
episodios de uveitis observados con el tratamiento con
upadacitinib fueron en pacientes con antecedentes. No
se comunicaron episodios de exacerbacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) durante el
tratamiento con upadacitinib, si bien hubo un paciente
con Ell sin antecedentes en el grupo de placebo.

Con upadacitinib, se deberd tener en cuenta la
posibilidad de eventos cardiovasculares, infecciones
oportunistas o de neoplasias.

Valoracion del beneficio clinico

Upadacitinib en el tratamiento de la EA activa en
pacientes adultos con respuesta inadecuada al tratamiento
convencional ha mostrado una eficacia superior a placebo
en la variable principal de eficacia ASAS40 en la
semana 14, estadisticamente significativa (51,6% vs.
25,5%, respectivamente, p <0,001), con un inicio rapido
del efecto. Upadacitinib también demostré mejorar
significativamente otras variables relacionadas con la
actividad de la enfermedad (ASDAS-PCR, BASDAIS50,
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remision parcial ASAS, funcion fisica (BASFI), e
inflamacion medida por resonancia (SPARCC MRI).
Sin embargo, la magnitud del beneficio de upadacitinib
en el tratamiento de la EA activa respecto a otros
farmacos en esta indicacion es dificil de determinar
porque no existen comparaciones directas con FAME
biolégicos: anti-TNF o inhibidores de la interleucina 17
A. En la actualidad, los datos de seguridad a largo plazo
con upadacitinib en EA son limitados y el impacto en la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
eventos cardiovasculares recientes (< 6 meses) no ha
sido determinado.

La via oral y la administracién de una Unica toma diaria
con upadacitinib se consideran un aspecto diferencial,
aunque no debe ser la base de la seleccion del
tratamiento de este farmaco frente a los FAMED

DiscusION

Upadacitinib en el ensayo SELECT-AXIS 1 (15) ha
demostrado eficacia superior a placebo en la variable
principal ASAS40 en la semana 14, estadisticamente
significativa (51,6% vs. 25,5%, respectivamente, p
<0,001), la diferencia entre los grupos de tratamiento
parece observarse ya en la semana 2 y la respuesta se
mantuvo hasta la semana 64. Los resultados de 5 de las
10 variables secundarias clave en la semana 14
apoyaron los resultados de la variable principal,
upadacitinib comparado con placebo dio lugar a
mejoras en los componentes individuales de ASAS y
otras medidas de la actividad de la enfermedad,
ASDAS-PCR, SPARCC MRI, BASFI y BASDAI50
(15), si bien, en las variables ASQoL, BASMI, MASES
y WPAI upadacitinib no fue estadisticamente
significativa: En este estudio, el grupo control fue
placebo, comparador no adecuado al disponer de
alternativas que han demostrado ser eficaces.

Aungue hay incertidumbre con respecto a la magnitud
precisa de la eficacia a largo plazo, los resultados del
estudio SELECT-AXIS-1 parecen apoyar un beneficio
del tratamiento con upadacitinib que se manifiesta al
menos hasta la semana 64.

No se permitid terapia de rescate hasta la semana 16 y
en el momento del corte de datos el 77,5% en el grupo
de placebo-upadacitinio y 76,4% en el grupo de
upadacitinib-upadacitinib no precisaron terapia de
rescate. En el subgrupo de pacientes que recibio
medicacion de rescate, solo un paciente en el grupo de
placebo a upadacitinib y 2 en el grupo de upadacitinib
lograron una respuesta ASAS40 en la semana 52.

Solo unos pocos pacientes que no habian alcanzado
ASAS20 en la semana 16, lograron una respuesta
ASAS?20 posterior, asi, se debe considerar la suspension
del tratamiento con upadacitinib en pacientes con EA
que no han mostrado respuesta después de 16 semanas
de tratamiento.
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En el periodo controlado con placebo (0-14 semanas)
del estudio SELECT-AXIS 1, se notificaron AA en el
62,4% de los pacientes del grupo de upadacitinib y en el
55,3% del grupo de placebo, AA graves en el 1,1% de
los pacientes de cada grupo, y un 2,2% vs. 3,2% en el
grupo de upadacitinib y placebo, respectivamente
suspendieron el tratamiento por AA. Los AA mas
frecuentes fueron las infecciones (20,4% en el grupo de
upadacitinib y un 26,6% en el grupo de placebo), y
fueron nasofaringitis, influenza y amigdalitis con
upadacitinib, aunque no se informaron infecciones
graves. Otros AA frecuentes con upadacitinib fueron
aumento de CPK, elevaciéon de las transaminasas,
diarrea, nasofaringitis, dolor de cabeza y en el grupo de
placebo diarrea y nauseas (15). No se comunicaron
muertes relacionadas con el tratamiento durante el
estudio (15).

En general, el perfil de seguridad observado en
pacientes con EA activa tratados con upadacitinib fue
consistente con el perfil de seguridad observado en
pacientes con AR, si bien, los datos de seguimiento a
largo plazo son limitados, por lo que se deberan realizar
evaluaciones post-autorizacion a largo plazo. Debe
valorarse el riesgo de TVP y EP, efectos adversos
descritos para upadacitinib y, en general, para los
inhibidores de la JAK.

Inicialmente el estudio SELECT-AXIS 1 se disefio
como un estudio de tres brazos controlado con placebo
para evaluar dos dosis de upadacitinib, 15 mg QD y 30
mg QD. Posteriormente, solo se selecciono la dosis de
15 mg, por la mejor relacion beneficio-riesgo de esta
dosis en 4 estudios en AR y una revision de otro
inhibidor de JAK (tofacitinib). Y aunque el tamafio de
la muestra se considera limitado dado el contexto
clinico, la estimacién del tamafio fue apropiada y los
criterios  de inclusion y  exclusion  reflejan
adecuadamente la poblacion prevista para la indicacion.
El criterio de valoracion principal ASAS40 se considera
el criterio de respuesta ASAS maés relevante en las
Directrices actuales de la EMA (17). El estudio tiene,
ademas, varios criterios de valoracion secundarios clave
controlados por multiplicidad que evaldan no solo las
caracteristicas sintomaticas, sino también la movilidad
espinal (BASMI), el dafio estructural (SPARCC,
evaluacion de la inflamacion de la columna por
resonancia magnética), la entesitis (MASES) y la
calidad de vida (ASQoL). En la EA se determina la
PCR mediante una prueba de elevada sensibilidad
(PCRhs), con mejor correlacion con la actividad clinica
de la enfermedad que la PCR. No obstante, hay estudios
que muestran que sélo entre el 40% y 60% de los
pacientes presentan concentraciones elevadas de PCR y
la PCRhs no valora la eficacia del tratamiento
farmacoldgico a corto plazo (18).

El abordaje terapéutico en EA se basa en la
combinacién del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico. El tratamiento no farmacoldgico, basado
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en habitos de vida saludables (ejercicio fisico, dieta,
evitar tabaco, alcohol, sobrepeso, y estrés), tiene un
papel importante en el manejo de la enfermedad por
parte de los pacientes. Dentro del tratamiento
farmacoldgico, los AINE a dosis plenas son eficaces
para el control del dolor y la rigidez en un porcentaje
importante de pacientes (respuesta ASAS20 de >70%,
ASAS 40 >50%, y 35% remision parcial ASAS), asi
como una menor tasa de mortalidad con su uso (19, 20).
Por este motivo, constituyen la primera linea de
tratamiento farmacoldgico en pacientes sintomaticos (4,
19-21). En pacientes con actividad de la enfermedad
persistentemente alta a pesar de la administracion de
AINE, se recomienda iniciar tratamiento con FAME.
Los FAMEsc han mostrado eficacia modesta y su uso
solo se considera en aquellos pacientes que presentan
artritis periférica asociada a la EspAax, por lo que en
practica clinica se inicia con un FAMEDb, primero un
anti-TNFa y si no hay respuesta, bien se cambia a otro
anti-TNF o a un FAMED anti-IL17A. Sin embargo, a
pesar de estos tratamientos solo el 45%-50% de los
pacientes consiguen una respuesta ASAS40, y entre el
15% y el 20% lograron la remision (15).

La eficacia de los anti-TNF en pacientes con EA activa
se ha demostrado en 24 ensayos controlados aleatorios,
han mostrado una mejora en la actividad de la
enfermedad en el 60% al 70% de los pacientes (22), en
los resultados informados por los pacientes, en criterios
de respuesta combinada y en la inflamacion de la
columna y sacroiliacas en las imagenes de resonancia
magnética. Las comparaciones indirectas con
metaanalisis en red de ensayos clinicos no han mostrado
diferencias clinicamente significativas en la eficacia a
corto plazo entre los anti-TNF en el tratamiento de la
EA activa (23, 24). Por tanto, los anti-TNF se
consideran alternativas terapéuticas, y la eleccion de un
anti-TNF concreto se basara en el perfil concreto de
cada paciente, sus preferencias y disponibilidad, con la
excepcion de pacientes con uveitis recurrente o Ell
coexistente.

Las comparaciones directas entre las alternativas para
pacientes que no tienen 0 no mantienen respuestas
adecuadas a un primer anti-TNF se limitan a un ensayo
de infliximab frente a su biosimilar, y un ensayo abierto
de infliximab frente a etanercept (25, 26). Los datos de
estudios observacionales sugieren que entre el 25 y el
40% de los pacientes que cambian de un anti-TNF a
otro obtendran respuesta significativa (mejora del 50%
en el indice BASDAI) al segundo anti-TNF (27-29), sin
embargo, en estos estudios, no todos los pacientes
cambiaron de anti-TNF debido a su ineficacia.
Tampoco hay estudios que comparen directamente los
riesgos y beneficios de las alternativas de tratamiento en
pacientes que tienen contraindicaciones para el
tratamiento con anti-TNF.

Otros FAMED, son los inhibidores de la interleucina-17,
ixekizumab y secukinumab, autorizados para el
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tratamiento de la EA que no ha respondido al
tratamiento  convencional (30, 31), ambos han
demostrado superioridad frente a placebo en base a la
tasa de respondedores en la escala ASAS40, tanto en
pacientes que no habian recibido un anti-TNF como en
los que habian sido previamente tratados.

Ixekizumab ha demostrado superioridad frente a
placebo en base a la tasa de respondedores en la escala
ASAS40, tanto en pacientes que no habian recibido un
anti-TNF como en los que habian sido previamente
tratados. En el ensayo COAST-V se incluyeron
pacientes (n=341) con respuesta inadecuada o
intolerantes a AINE y que no habian sido tratados
previamente con FAME bioldgicos, la respuesta
ASAS40 en la semana 16 fue del 48,1% con
ixekizumab 80 mg cada 4 semanas, del 33,6% con
adalimumab 40 mg cada 2 semanas y del 18,4% con
placebo; p<0,001 en la poblacion naive a anti-TNF
(32). En el estudio COAST-W se incluyeron pacientes
(n=316) previamente tratados con al menos un anti-
TNF (90% con respuesta previa inadecuada, 10%
intolerantes), la respuesta ASAS40 en la semana 16 fue
del 25,4% con ixekizumab 80 mg cada 4 semanas y del
12,5% con placebo. En ambos estudios, el resultado de
las variables secundarias fue consistente con la variable
principal (ASAS40). La eficacia alcanzada en la semana
16 se mantuvo hasta la finalizacion de la fase de
extension (semana 52).

Con ixekizumab se observd una respuesta ASAS40
similar en los pacientes independientemente de los
niveles de PCR inicial, las puntuaciones ASDAS
iniciales y las puntuaciones SPARCC. Se demostro la
respuesta ASAS40 independientemente de la edad,
sexo, raza, duracion de la enfermedad, peso corporal
inicial, puntuacion BASDAI inicial y tratamiento
bioldgico previo.

El perfil de seguridad de ixekizumab en EA es
consistente con el ya conocido para este medicamento.
En general, las reacciones adversas fueron de intensidad
leve-moderada, con un porcentaje bajo de ellas
motivando la suspension del tratamiento (32). Las
reacciones adversas mas frecuentes son las reacciones
en el lugar de la inyeccién e infecciones del tracto
respiratorio  superior  (con mayor frecuencia
nasofaringitis) (30).

Los datos disponibles del estudio COAST-V sugieren
que la magnitud de la respuesta es mayor con
ixekizumab con respecto a adalimumab. Sin embargo,
la ausencia de una comparacion estadistica formal entre
ixekizumab y adalimumab, u otros anti-TNF, no
permite concluir sobre la posible existencia de
diferencias relevantes entre ellos en el control de la
enfermedad y/o en la progresion del dafio estructural a
corto, medio y/o largo plazo.

La eficacia de secukinumab en EA se ha evaluado en
dos estudios fase Ill, aleatorizados, doble ciego y
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controlados con placebo: MEASURE-1 (n=371) y
MEASURE-2 (n= 219) en pacientes con enfermedad
activa (31). Un 27% de los pacientes del estudio
MEASURE-1 y un 33% en MEASURE-2 habian
presentado una respuesta inadecuada a un anti-TNF-a.
Secukinumab demostré eficacia frente a placebo en
base a la tasa de respondedores en la escala ASAS20
(variable principal). Alcanzaron una respuesta ASAS40
(variable secundaria) el 36,1% de los tratados con
secukinumab 150 mg y un 10,8% de los tratados con
placebo (33). Los resultados de otras variables
secundarias (ASAS 5/6, ASAS remision parcial,
BASDAI50) fueron consistentes con el obtenido en la
variable principal (ASAS20). Por otro lado, el subgrupo
de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF
obtuvo unos resultados de eficacia consistentes con los
de la poblacion de estudio. El efecto observado a las 16
semanas se mantuvo en la fase de extension a las 52
semanas. Asi, tras fracaso de AINE tendriamos tres
alternativas de tratamiento que son los anti-TNF, anti-
IL17 y el inhibidor JAK, upadacitinib. Las guias de
préctica clinica recomiendan priorizar el uso de anti-
TNFo como primera linea de FAMEb de forma general
en la EA debido a que éstos presentan una evidencia
cientifica mucho mas extensa y una mayor experiencia
de uso (12). No hay preferencia de un anti-TNF frente a
otro, en base a la eficacia y seguridad que presentan. En
una revision de ensayos clinicos (24) y en un
metaandlisis de 14 ensayos clinicos (34) en EA con
anti-TNF, no se encontraron diferencias. Aunque no se
dispone de ensayos comparativos de secukinumab o
ixekizumab con los anti-TNF, las comparaciones
indirectas muestran resultados comparables (4, 35, 36).
El perfil de toxicidad de secukinumab es similar al de
ixekizumab.

La ausencia de comparaciones directas e indirectas
ajustadas de upadacitinib con secukinumab e
ixekizumab y los anti-TNFa no permite concluir sobre
la posible existencia de diferencias entre ellos en el
control de enfermedad y/o en la progresion del dafio
estructural a corto, medio y/o largo plazo. En ausencia
de comparaciones directas o indirectas, upadacitinib se
puede considerar una alternativa terapéutica, en
pacientes con EA activa, que no han respondido
adecuadamente a al menos dos AINE a las dosis
maximas recomendadas o toleradas durante al menos 4
semanas 0 con intolerancia o contraindicacion a los
AINE, aunque se debe considerar que la experiencia con
upadacitinib es menor que con los anti-TNF y con los
anti-1IL17. Por otra parte, upadacitinib tiene un
mecanismo de accion diferente al de sus alternativas y
su administracion es por via oral.

También se debe tener en cuenta el diferente perfil de
seguridad entre las alternativas, que no se dispone de
datos de seguridad a largo plazo con upadacitinib y que
el impacto en la morbimortalidad cardiovascular no ha
sido determinado.
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CONCLUSION

Upadacitinib, inhibidor reversible y selectivo de las
quinasas Janus (JAK), ha demostrado superioridad
frente a placebo en la variable principal de eficacia, tasa
de respuesta ASAS40 (51,6% vs. 25,5%; p <0,001) en
la semana 14, en un ensayo clinico de fase Il/11l. El
tratamiento con upadacitinib, redujo significativamente
los signos y sintomas de la enfermedad, en comparacién
con placebo, en la semana 14, en pacientes adultos con
EA activa y con respuesta inadecuada al tratamiento
convencional, que no habian recibido FAMEb
previamente. La eficacia alcanzada en la semana 14 se
mantuvo estable al menos hasta semana 64. Aunque
estos resultados son clinicamente relevantes son
necesarios mas datos ya que hay incertidumbre en la
magnitud del beneficio a largo plazo.

En general, el perfil de seguridad de upadacitinib en
pacientes con EA activa es consistente con el perfil de
seguridad observado en pacientes con AR, si bien, los
datos de seguimiento a largo plazo son limitados. La
mayoria de reacciones adversas notificadas fueron de
intensidad leve-moderada. Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron las infecciones, aumento de la CPK,
elevacién de las transaminasas, diarrea, cefaleas,
hipercolesterolemia, neutropenia, anemia y riesgo de
eventos cardiovasculares. No se comunicaron muertes
relacionadas con el tratamiento durante el estudio.

Se debe considerar la suspension del tratamiento con
upadacitinib en pacientes con EA que no han mostrado
respuesta clinica a las 16 semanas de tratamiento.

Las caracteristicas diferenciales de upadacitinib estan
relacionadas con su mecanismo de accion, que es
diferente al de los otros farmacos utilizados en el
tratamiento de la EA, y su via de administracion, que es
la oral. Sin embargo, en ausencia de comparaciones
directas e indirectas con FAMEb que demuestren
diferencias en términos de eficacia y/o seguridad, y en
base a los resultados disponibles, que son limitados
tanto por el reducido numero de pacientes que
participaron en un Unico EC fase Il/Ill, como por la
ausencia de comparador activo y por no haberse
incluido poblacién que hubiese fracasado a una o varias
terapias bioldgicas previas, upadacitinib es una opcion
terapéutica en pacientes con respuesta inadecuada al
tratamiento convencional y no se puedan utilizar
FAMED o la respuesta a estos no es la deseada.

Aungque la decisién de tratamiento para cada paciente ha
de individualizarse y, si bien upadacitinib ha
demostrado ser una alternativa tras fracaso a la terapia
convencional, teniendo en cuenta que los FAMEb
presentan un mayor nivel de evidencia y mas
experiencia de uso, se deberia priorizar la utilizacion de
anti-TNF como primera linea de FAMEb de forma
general en la EA. Tras fracaso de los anti-TNF
Unicamente los inhibidores de la IL-17 han demostrado
ser eficaces en pacientes con EA.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comin de Servicios
del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido
resolucién de financiacién para para la indicacién de
RINVOQ ® (upadacitinib) en el tratamiento de la
espondilitis anquilosante activa en pacientes adultos
con respuesta inadecuada al tratamiento convencional,
restringiendo la financiacion en aquellos pacientes que
hayan utilizado previamente un farmaco bioldgico anti-
TNF o en los casos en los que el uso de anti- TNF esté
contraindicado.

La eleccién entre RINVOQ ® (upadacitinib) y las
alternativas existentes se debera basar
fundamentalmente en criterios de eficiencia.

ABREVIATURAS

ASAS40 (criterio de Respuesta ASAS40): Mejoria
relativa de al menos un 40% y un cambio absoluto de al
menos 2/10 en al menos 3 de los siguientes dominios,
sin empeoramiento en el dominio restante: evaluacion
global del paciente, dolor, funcidn, y rigidez matutina,
sin empeoramiento en el dominio restante.

ASAS Health Index (HI): indice de salud del grupo
ASA (Assessment of SpondyloArthritis international
Society); Consta de 17 items que miden aspectos del
funcionamiento global y la salud que son tipicos y
relevantes para los pacientes con EspAax. Los items se
califican de manera dicotdmica (0 = no estoy de
acuerdo; 1 = de acuerdo) y evaltan el dolor, la funcién
emocional, el suefio, la funcion sexual, la movilidad, el
autocuidado y la vida comunitaria. Los puntajes totales
van de 0 a 17, y los puntajes mas bajos indican una
mejor salud.

ASDAS: puntuacion de la actividad de la espondilitis
anquilosante. Es un indice compuesto que combina las
siguientes 5 variables de actividad de la enfermedad:
dolor espinal, dolor/inflamacién de las articulaciones
periféricas, duracion de la rigidez matutina, PtGA y
proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs). Las
puntuaciones mas altas indican una enfermedad mas
activa.

ASDAS-PCR: la puntuacién de ASDAS se puede
clasificar en estados de actividad de la enfermedad y
categorias de respuesta por PCR (enfermedad inactiva,
actividad de enfermedad baja, importante o
clinicamente)

ASQoL: Cuestionario de calidad de vida de la
espondilitis anquilosante. Consta de 18 items y evalla
conceptos como la capacidad para realizar actividades
de la vida diaria, el funcionamiento emocional, el dolor,
la fatiga y los problemas de suefio.
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BASDAI: indice de actividad de la enfermedad
espondilitis anquilosante de Bath. Evalda los niveles de
actividad de la enfermedad y consta de 6 preguntas
relacionadas con los 5 sintomas principales de EA:
fatiga, dolor de columna, dolor/inflamacién de las
articulaciones periféricas, entesitis y rigidez matutina.

BASDAI50: La respuesta de al menos un 50% de
mejora con respecto al valor inicial en la puntuacion de
BASDAI.

BASFI: indice funcional de espondilitis anquilosante de
Bath. Evalla las limitaciones funcionales en la EA.
Evalla la capacidad del sujeto para realizar actividades
como vestirse, agacharse, alcanzar, girar y subir
escalones.

BASMI: indice de movilidad espinal en pacientes con
EA.

BASMIIlin: La puntuacion compuesta de BASMI lineal
(BASMIlin) se calculé utilizando los componentes de
BASMI: flexion lumbar lateral; distancia del trago a la
pared, flexion lumbar, rotacién intermaleolar y cervical.
Los puntajes para cada evaluaciéon van de 0 a 10, y el
puntaje total de BASMIlin es el promedio de los 5
puntajes de evaluacién. Las puntuaciones mas altas
indican una disminucion de la movilidad de la columna

EA: Espondilitis Anquilosante

EspAax: Espondiloartritis axial

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiogréafica
FAMEDb: FAME bioldgicos.

FAMEcs: FAME convencionales sintéticos.
FMEsd: FAME sintéticos dirigidos.

HAQ-DI: medida de la funcion fisica, indice de
discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud
(Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire).

MASES: Puntuacién de entesitis por espondilitis
anuilosante de Maastricht.

mMTSS: indice total de Sharp modificado (modified
Total Sharp Score). Valoracion radiografica del dafio
estructural.

PCR: proteina C reactiva.

Remision parcial ASAS: puntuacion absoluta de < 2
unidades para cada uno de los 4 dominios identificados
antriormente.

SPARCC: puntuacion de resonancia magnética
(RM) de la columna vertebral del Consorcio
Canadiense de Investigacion en espondiloartritis (escala
de 23 unidades discovertebrales).

WQPAI: Deterioro de la productividad y actividad
laboral.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre

Upadacitinib

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab pegol

Golimumab

Ixekizumab

Secukinumab

Presentacion

Comprimidos de

Vial

Jeringa precargada o

Jeringa o pluma

Jeringa precargada

Pluma precargada

Pluma precargada

Jeringa o pluma

liberacién prolongada viales + jeringas precargada precargada
Posologia 15 mg/dia 5mg/ kg semanas 0,2y [25mg 2 veces a la 40 mg cada 2 semanas | 400 mg semanas 0, 2y 4, 50 mg cada 4 160 mg semana 0y 150 mg semana 0, 1, 2, 3
6, y posteriormente semana 0 50 mg cada posteriormente semanas posteriormente y 4,y posteriormente 300
5 mg/kg cada 8 semanas | semana 200 mg cada 2 semana o 80 mg cada 4 semanas | mg cada 4 semanas
400 mg cada 4 De acuerdo a la
semanas.Después de al respuesta clinica, la
menos 1 afio de tratamiento, dosis se puede aumentar
en pacientes con remision a 300 mg.
mantenida, considerar dosis
mantenimiento 200 mg cada
4 semanas
Indicacién aprobada AR, APs, EA AR, APs, EA, EC, CU, | AR, APs, psoriasis, AR, APs, artritis asociada | AR, APs, psoriasis AR, APs, CU, AR, APs, Psoriasis, APs,
en FTono psoriasis artritis Idiopética juvenil | a entesitis, artritis EspAax-r EspAax (EAy EspAax (EAyY EspAax (EAy
EspAax (EA y EspAx- Idiopatica juvenil, EspAax-nr EspAax-nr EspAax-nr EspAax-nr
nr) psoriasis, uveitis,

hidradenitis supurativa,
EC, CU,
EspAax (EA y EspAx-nr)

Mecanismo de accion

Inhibidor selectivo y
reversible de las Janus
quinasas (JAK)

Inhibe la actividad del
TNF-a

Inhibe la actividad del
TNF-a

Inhibe la actividad del
TNF-a

Inhibe la actividad del TNF-
o

Inhibe la actividad
del TNF-a

inhibicion de IL-17A

inhibicion de IL-17A
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Efectos adversos

Nombre

IRVA, bronquitis, herpes
z0ster, herpes simple,
neutropenia,
hipercolesterolemia, tos,
nauseas, acné, pirexia,
aumento CPK, aumento
ALT, aumento AST,
aumento de peso

Upadacitinib

Reacciones en zona de
inyeccion. Infecciones
del TRS, sinusitis,
neumonia, bronquitis
infecciones por herpes,
influenza, cistitis,
cefalea, fiebre, dolor
abdominal, edema,
fatiga, insomnio, dolor
de espalda, mialgia,
diarrea, estrefiimiento,
ERGE, conjuntivitis

CARACTERIS

Infliximab

Reacciones en zona de
inyeccion.

Infecciones del TRS,
bronquitis, cistitis,
infecciones cutaneas,
cefalea, rinitis, mareo,
molestias
gastrointestinales,
reacciones alérgicas,
prurito y fiebre.

Etanercept

Reacciones en zona de
inyeccion. Dolor,
cefalea, erupcion,
astenia, cuadro
pseudogripal,
infecciones; sinusitis,
neumonia, herpes,
infecciones del TRS,
eritema, picores,
leucopenia, anemia'y
dolor del musculo
esquelético.

TICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON

Adalimumab

Reacciones en zona de
inyeccion, exantema,
nauseas, hepatitis,
hipertensién, leucopenia,
infecciones bacterianas y
viricas, migrafia,
alteraciones sensitivas,
trastornos vasculares,
hipertension y trastornos de
la sangre y/o del sistema
linfatico

Certolizumab pegol

Reacciones en zona
de inyeccion.
Infeccion del TRS,
celulitis, influenza,
infecciones fingicas
herpes, bronquitis,
anemia, depresion,
sinusitis, abscesos,
anemia, insomnio,
depresion, trastornos
Gl, asma, prurito,
erupcion, dermatitis

OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Golimumab

Infeccion del TRS,
Infeccion por tifia,
herpes simple
(mucocutaneo), dolor
orofaringeo, nauseas,
Reacciones en el lugar
de la inyeccién

Ixekizumab

Infeccion de vias
respiratorias superiores,
diarrea, nauseas,
sindrome pseudogripal,
fatiga,

infecciones de las vias
respiratorias altas,
herpes oral, pie de atleta,
cefalea, rinorrea.

Secukinumab

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al
principio activo o a
alguno de los excipientes

Embarazo, lactancia
TB activa o infecciones
graves activas. IH grave.

Embarazo, lactancia
TB o infecciones graves
como septicemia,
abscesos e infecciones
oportunistas

IC moderada o grave
(clase 11I/1V NYHA)

Embarazo, lactancia
Sepsis o riesgo de sepsis
Infecciones activas

Embarazo, lactancia TB
o infecciones graves e
infecciones oportunistas,
en

IC moderada o grave
(clase 1/1V NYHA)

Embarazo, lactancia

TB o infecciones graves y
en IC moderada/grave
(clase 11/1V NYHA)

Embarazo, lactancia
TB o infecciones
gravesyen IC
moderada/grave
(clase HI/1V NYHA)

Infecciones activas
clinicamente importantes

Infecciones activas
clinicamente
importantes, p.egj.
tuberculosis activa

Utilizacion de
recursos*

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

Conveniencia**

Administracién via oral

Administracion
intravenosa. Perfusion
intravenosa durante un
periodo no inferior a 2
horas.

Administracion por
personal sanitario
especializado

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccion

Administracion subcutanea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

Administracion
subcutanea
Auto-inyeccién

| Ministerio de Sanidad

Pégina 1

4 de 16




w MINISTERIO
» DE SANIDAD
»

&

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
Y FARMACIA

REvalMed SNS
Comisién Permanente de

Farmacia

Otras caracteristicas
diferenciales

Administracion oral

semanas

Administracion IV
semana 2, 6 y cada 8

Administracion SC 1 6
2 veces en semana

Administracion SC
cada 2 semanas

No se requiere un ajuste
de dosis en pacientes de
edad avanzada y en caso
de espondiloartropatia
pediétrica, se debera
estudiar y personalizar la
posologia

Administracion SC, semana
0, 2y 4 y posteriormente
cada 2 semanas

El farmaco no ha sido
estudiado en poblaciones
pediéatricas ni en mayores de
65 afios, por lo que sera
necesario ajustar la
posologia por el médico
prescriptor.

Administracion SC,
una vez al mes (el

mismo dia del mes).

Administracion SC, una
vez al mes

La informaci6n en
pacientes > 75 afios es
escasa.

No se ha estudiad en IH
noen IR

Administracion SC
semana0,1,2y 3y
posteriormente cada 4
semanas

No se ha estudiad en IH
noen IR

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnéstica diferencial, administracién en hospital de dia vs tratamiento oral o subcuténeo, etc.
** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.

Abreviaturas. ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatinina fosfoquinasa; AR: Artritis reumatoide; EA: Espondilitis anquilosante; EspAax: espondiloartritis axial; EspAax-r: espondiloartritis axial
radiogréfica; EspAax-nr: espondiloartritis axial no radiogréafica; EC: Enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; IC: insuficiencia cardiaca; IH: Insuficiencia hepética; 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: subcuténea, 1V: intravenoso.

La espondilitis anquilosante (EA) también conocida como espondiloartritis axial radiografica (EspAax-r)
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Tabla 2. Respuesta clinica en el estudio SELECT-AXIS-1 en la semana 14.

Respuesta clinica en estudio SELECT-AXIS-1 en la sem

. . Upadacitinib 15 mg Placebo RAR (I1C 95%) NNT
Vil esellesE sl el N=94 N=93 Diferencia Riesgo Absoluto P (1C 95%)
Resultado principal
ASAS40, % de pacientes (IC del 95%)® 51,6% (41,5, 61,8) 25,5% (16,7, 34,3) 26,1% (12,6; 39,5) ™ © p <0,001 4
Resultados secundarios
Upadacitinib (N=94) Placebo (N=93)

BASDAI 50, % de pacientes (IC del 95%) 45,2% (35,0, 55,3)° 23,4% (14,8, 32,0) 21,8% (8,5, 35,0) p=0,002 5

ASAS20, % de pacientes (IC del 95%)* 64,5% (54,8, 74,2)° 40,4% (30,5, 50,3) 24,1% (4,7, 38,7) NC -

Remision parcial ASAS, % de pacientes (IC del 95%) 19,4% (11,3, 27,4)° 1,1% (0,0, 3,1) 18,3% (10,0; 26,6) p <0,001 5

Enfermedad inactiva ASDAS, % de pacientes (IC del 95%) 16,1% (8,7, 23,6)° 0% 16,1% (8,7, 23,6) NC -

Baja actividad de la enfermedad ASDAS, % de pacientes (IC 95%)° 49,5% (39,3, 59,6)° 10,6% (4,4, 16,9) 38,9% (22,5; 55,3) NC -

Mejoria principal ASDAS, % de pacientes (IC del 95%) 32,3% (22,8, 41,8)° 5,3% (0,8, 9,9) 27,0% (24,9; 52,9) NC -
Upadacitinib (N=84) Placebo (N=84)

Cambio con respecto al inicio en ASDAS-PCR (IC del 95%) -1,45 (-1,62, -1,28)° -0,54 (-0,71, -0,37) -0.91 (-1.14, -0.68) p 0,001
Upadacitinib (N=86) Placebo (N=86)

Cambio con respecto al inicio en BASFI (1C del 95%) -2,29 (-2.73, -1.85) -1,30 -1.00 (-1.60, -0.39) p=0,001
Upadacitinib (N=68) Placebo (N=60)

Cambio con respecto al inicio en SPARCC MRI Spine (IC del 95%) -6,93 (-8.58, -5.28) -0,22 (-2.01, 1.57) -6.71 95% (-9.01, -4.41) p <0,001
Upadacitinib (N=88) Placebo (N=88)

Cambio con respecto al inicio en ASQoL (IC del 95%) -4.20 (-5.12, -3.29) -2.67 (-3.58, -1.75) -1.54 (-2.75, -0.30) p=0,016 NS -

Cambio con respecto al inicio en ASAS Health Index (1C del 95%) -2.75 (-3.84, -2.02) -1.38 (-2.11, -0.65) -1.37(-2.37,-0.37) p=0.007 NS -
Upadacitinib (N=89) Placebo (N=89)

Cambio con respecto al inicio en BASMIIin (IC del 95%) -0.37 (-0.52, -0.21) -0.14 (-0.29, 0.01) -0.22 (-0.43, -0.02) p=0.030 NS -
Upadacitinib (N=50) Placebo (N=51)

Cambio con respecto al inicio en MASES (IC del 95%) -2.25 (-2.86, -1.64) -1.41 (-2.02, -0.80) -0.84 (-1.68, -0.00) p=0,049 NS -
Upadacitinib (N=55) Placebo (N=53)

Cambio con respecto al inicio WPAI (IC del 95%) -18.11 (-24.73, -11.50) -12.60 (-19.04, -6.15) -5.52 (-13.82, 2.78) p=0.190 NS -

2 Una respuesta ASAS20 (ASAS40) se define como una mejoria > 20% (> 40%) y una mejoria absoluta con respecto al inicio de > 1 (> 2) unidad(es) (intervalo de 0 a 10) en > 3 de 4 dominios (evaluacion global del paciente,

dolor de espalda total, funcion e inflamacion) y sin empeoramiento en el dominio restante potencial (definido como empeoramiento >20% y > 1 unidad para ASAS20 o empeoramiento de > 0 unidades para ASAS40).

Pvariable principal

¢ multiplicidad controlada p < 0,001 upadacitinib vs placebo

4 multiplicidad controlada p < 0,01 upadacitinib vs placebo

¢ comparacion no controlada por multiplicidad

fanalisis post-hoc, sin multiplicidad controlada

Para las variables binarias, los resultados de la semana 14 se basan en el andlisis de la imputacién de los no respondedores. Para las variables continuas, los resultados de la semana 14 se basan en el cambio en la media de

minimos cuadrados con respecto al inicio utilizando modelos mixtos para el analisis de las medidas repetidas.

Abreviaturas: ASAS20 (0 ASAS40) = mejoria > 20% (0 > 40%) segtin la Evaluacion de la Sociedad Internacional de la Espondiloartritis; ASDAS-PCR = puntuacion de la actividad de la espondilitis anquilosante para la

proteina C reactiva; BASDAI = indice de actividad de la espondilitis anquilosante de Bath; PBO = placebo; UPA = upadacitinib






