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Artritis Reumatoidea (AR)

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por provocar inflamacidén cronica principalmente de las
articulaciones, que produce destruccion progresiva con distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional.

Puede presentarse con compromiso extraarticular con afeccion de diversos
organos y sistemas, como ojos, pulmones, pleura, corazén, pericardio, piel o vasos
sanguineos.

Aunque el frastorno es de causa desconocida, la autoinmunidad juega un papel
primordial en que sea una enfermedad cronica y en la forma como la
enfermedad progresa.

La prevalencia se estima entre 0.5 y 1% de la poblacion mundial, en nuestro
medio no tenemos estudios locales; la afeccidn es tres veces mads frecuente en
el género femenino que en el masculino. La media de edad de aparicion suele
ocurrir entre los 40 y 50 anos de edad, aunque puede observarse a cualquier
edad.

La artritis reumatoidea es una enfermedad muy dolorosa e incapacitante,
determina disminucion de la calidad de vida y de la sobrevida global; con
aumento en la morbimortalidad.

Identificar precozmente sinovitis persistente y tratarla es mds importante que
esperar a que cumpla los criterios de clasificacion de la enfermedad.

El tratamiento debe ser integral, dividiéndose a los efectos prdacticos en: no
farmacolégico y farmacoldgico.

Tratamiento no farmacolégico

Consiste en educacion del paciente y la familia, dieta equiliborada y combinacion
adecuada de actividad fisica y reposo (fisioterapia).

Tratamiento farmacolégico

a) Tratamiento sintomdatico.
b) Tratamiento inductor de la AR.




a. Tratamiento sintomatico

El mismo estd realizado en base a Antinflamatorios no esteroideos (AINEs) y
corticoides.

b. Tratamiento inductor de remisién de la AR FAME o DMARS
Estas drogas han modificado el curso evolutivo y prondstico de la enfermedad.
Deben ser iniciados inmediatamente realizado el diagndstico, para combatir
precozmente la inflamacion, reducir el dano estructural irreversible y progresivo
que empieza precozmente en estos pacientes.
Deben mantenerse en forma crénica en dosis adecuadas a la situacion clinica

del paciente.

Clasificacion de FAME con cobertura por el FNR

FAME con
cobertura por el
FNR

Caracteristicas

FArmacos sintéticos

FAME desarrollados para Inhibidores de JAK:
sintético interactuar de manera Tofacitinib y
dirigido especifica con moléculas Upadacitinilb

bien definidas como lo son
los inhibidores de la JAK

FAME
biologico

Farmacos desarrollados
para dirigirse a moléculas
especificas, como una
proteina soluble o un
receptor de superficie
celular (el TNF alfq,
receptores de
interleuquinas, CD 20)

Adalimumab (Anti
TNF) Infliximab (Anfi
TNF) Etanercept
(Anti TNF)
Golimumab (Anti
TNF) Tocilizumab
(Anti IL-6) Rituximab
(Anti CD 20)

Primera linea de tratamiento: FAME sintéticos convencionales

El metotrexato es el FAME que se ufiliza de forma mds generalizada en el
tratamiento de esta enfermedad, y salvo contraindicaciones o intolerancia debe
formar parte de la estrategia inicial de tfratamiento. En aquellos pacientes en
quienes no pueda utilizarse Metotrexate deberd utilizarse otro FAME en su lugar,
de preferencia Leflunomida o Sulfazalacina.




Segunda linea: FAME bioloégicos y FAME sintéticos dirigidos

FAME biologicos

- Bloqueantes del Factor de Necrosis Tumoral (Anti — TNF) y Blogueantes de la
interleukina 6 (anti ILé)

- Anticuerpos monoclonales anti- CD 20: Rituximab

Son eficaces en el control de los sinfomas, en el mejoramiento de la calidad de
vida y en la disminucion de la progresion de las lesiones estructurales.

Los efectos adversos mdas importantes de los Anti — TNF y anti ILé son: Infeccidn por
gérmenes oportunistas o comunes, especialmente el BK (primario o reactivacion),
desarrollo de un sindrome lupus-simil u ofros tipos de reacciones inmunoldgicas por
autoanticuerpos, desordenes desmielinizantes, descompensacion cardio-vascular
en pacientes de riesgo, riesgo aumentado de desarrollo de linfomas
(especialmente no Hodgkin).

Dado el alto riesgo de reactivacion o infeccion BK, se debe readlizar el
despistaje de TBC latente y la profilaxis de acuerdo a pautas de la Comisidon
honoraria para la lucha antituberculosa.

Los pacientes con Tocilizumab requieren especialmente control del perfil
lipidico y enzimograma hepdtico.

Los efectos adversos mds comunes de Rituximab son: reacciones durante la
infusion, Infecciones bacterianas especificas e inespecificas y oportunistas, y
hepatitis B, leucoencefalopatia multifocal progresiva. Requiere similares
conftroles previos al inicio de la droga que los anti-TNF.

FAME sintéticos dirigidos
Inhibidores de las Janus Kinasas (JAK):

Tofacitinib

El Tofacitinib es una pequena molécula que inhibe las Janus Kinasas JAKT y JAK3.
De este modo, modula la expresidon de interferén de tipo 1 y varias citoquinas
incluidas IL-2, 4, 6,7, 9,15y 21.

Estd indicado su uso por via oral en monoterapia o combinaciéon con FAME
sintéticos convencionales (de eleccion Metotrexate), para el fratamiento de la AR
activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no han respondido de
forma adecuada o que son intolerantes a uno o mds FAME. Los efectos adversos
mdAas comunes son, las infecciones respiratorias altas, cefaleq, diarrea. Alteraciones
paraclinicas como la dislipemia, y citopenias.

Los efectos adversos mds graves son las infecciones graves, y la enfermedad




fromboembolica venosa (ETEV).

Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las JAK que inhibe
preferentemente la fransmisiéon de senales mediante JAKT o JAK1/3.

Su indicacién es para el fratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada
a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mas FAME.

Puede utilizarse en monoterapia o en combinacidon con metotrexato.

Comparte el mismo perfil de seguridad que el Tofacitinib, estando contraindicado
sU Uso en caso de infeccidn activa severa, citopenias severas e insuficiencia
hepatocitica avanzada (Child C).

La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el tratamiento
de la AR comprende el tratamiento con FAME bioldégicos Anti — TNF
(Adalimumalb, Infliximalb, Etanercept, Golimumab), inhibidores del receptor de
la interleucina-é (Tocilizumab), Anti — CD20 (Rituximab) y con FAME sintéticos
dirigidos, inhibidores de Janus Kinasas (Tofacitinib y Upadacitinib).

El fratamiento de la artritis reumatoidea con Anti — TNF, Tocilizumab, Rituximalb, o
inhibidores de Janus Kinasa serd cubierto por el FNR cuando se cumplan todos los
criterios que se detallan a contfinuacion:

Criterios de inclusion

Diagndstico de AR segun criterios clasicos de ACR, de mds de 6 meses.
Actividad de enfermedad bajo tratamiento, evaluada por DAS28 mayor a 5.1
en 2 evaluaciones separadas de al menos 1 mes.

Tratamiento 6ptimo con al menos 2 drogas modificadoras de enfermedad
(FAME) durante 6 meses, una de las cuales debe ser Mix (excepto intolerancia),
llegando a dosis plenas de 20 mg/semanales o mayor dosis tolerada por un
plazo no menor a 12 semanas. O haber recibido Mtx durante 6 meses a la dosis
de 25 mg/semanales o mdxima dosis tolerable.

Adherencia a tratamientos previos documentada en historia clinica.

Criterios de inclusion a ser evaluados en forma individualizada

Artritis de reciente comienzo con DAS28 > de 5.1 y con criterios prondsticos de
gravedad.
Artritis reumatoide establecida con actividad moderada (DAS28 menora 5.1) y




con criterios prondsticos de gravedad.

Pacientes con diagndstico de AR en sus diferentes formas, con compromiso
extra- articular grave vinculado a la misma, independientemente del grado de
afeccion articular.

Criterios de exclusion para todos los FAMEs con cobertura por el FNR

Infeccion activa de etiologia viral (HVB, HVC, VIH), bacteriana especifica (BK) o
inespecifica sin fratamiento.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga — dependencia con evaluacion
psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de adhesion al
tratamiento.

Pacientes con enfermedad crénica mal controlada (hepdtica, renal, cardiaca,
pulmonar u otra) y/o con mala expectativa de vida por su enfermedad
reumatoldgica u ofra afeccion.

Enfermedad oncoldgica sin criterios de curacion.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada

Pacientes con niveles de Hb inferior a 8.5, gldbulos blancos menor a 3000/ml o
neutréfilos menor a 1500 o plaguetas menores a 100.000; previo al inicio de
protocolo de tratamiento.

Antecedentes de infeccion severa en el Ultimo ano (Ej.: sepsis, endocarditis,
artritis séptica, etc.).

Presencia o antecedentes de neuritis Optfica u otras enfermedades
desmielinizantes.

Criterios de exclusion especificos para Rituximab

Pacientes tratados con Anti — CD20 que presentan elementos de actividad
antes de 6 meses del Ultimo ciclo previo.

Criterios de exclusion especificos para Tofacitinib y Upadacitinib

Recuento absoluto de linfocitos < 500/mm3
Paciente en tratamiento con inhibidores fuertes de la CYP3AA4.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada especificos para
Tofacitinib y Upadacitinib

Pacientes con alto riesgo de ETEV.

Criterios para rotacion de farmacos

Ante la falta de respuesta o intolerancia a la segunda linea de tratamiento se
podrd solicitar el cambio a cualquier FAME biolégico con cobertura por el FNR o
a inhibidores de Janus Kinasas.




Adalimumab

e Adalimumab 40 mg/ cada 2 semanas, s/c. en combinacion con al menos un
FAME, de eleccion Mtx.

Infliximab

e Infliximab 3 mg/Kg a las semanas 0; 2 y 6; seguido de mantenimiento cada 8
semanas y se sugiere su uso en combinacion con al menos un FAME, de
eleccion Mix.

Etanercept

e Etanercept 50 mg semanal, s/c. en combinacién con al menos un FAME, de
eleccion Mix.

Golimumab

e Golimumab: 50 mg una vez al mes s/c, el mismo dia de cada mes, en
combinacién con al menos un FAME.

Tocilizumab

e AR 162 mg semanal, s/c. en combinacion con al menos un FAME, de eleccion
Mtx o en pacientes con intolerancia severa y documentada, puede utilizarse
en monoterapia.

Rituximab

e Rituximab 2000 mg en infusion i/v, fraccionado en dos dosis de 1000 mg
separadas de 2 semanas, en combinaciéon con al menos un FAME, de eleccion
Mix. La repeticion de siguiente ciclo deberd ser luego de tfranscurridos un
minimo de é meses del previo, ante re — aparicion de elementos de actividad y
con un status inmunitario que permitan un nuevo ciclo.

Tofacitinib

e Tofacitinib 5 mg v.o cada 12 hs , o Tofacitinib XR 11 mg v.o. una vez al dia, en
combinacién con al menos un FAME, de eleccién Mtx o en pacientes con
intolerancia severa y documentada, puede utilizarse en monoterapia.

e Debe qjustarse la dosis de Tofacitinib a 5mg v.o dia en caso de insuficiencia
renal moderada-severa o de insuficiencia hepdtica moderada-severa.




Upadacitinib

e Upadacifinib 15 mg v.o una vez al dia en combinacion con al menos un FAME,
de eleccidon Mix o en pacientes con intolerancia severa y documentada,
puede utilizarse en monoterapia.

Objetivo Terapéutico

Ideal
Remision de la enfermedad DAS 28 menor 2.6.
Deseable

Alcanzar grado bajo de actividad con DAS 28 menor a 3.2 0 como maximo 5
articulaciones tumefactas y dolorosas.

Criterio de Mejoria

Disminucion del DAS 28 de almenos 1.2 puntos sobre el valor basal Mejoria
superior al 20% en la EVA global de la enfermedad por el médico

Protocolo de mantenimiento una vez logrado el objetivo terapéutico

e Los pacientes que logren el objetivo terapéutico en la semana 24 vy
permanecen en el mismo a las 48 semanas manteniendo terapias de
asociacion en dosis plenas (en particular FAME no bioldgicos en AR), es posible
aumentar el intervalo interdosis del bioldégico (*) con control trimestral estricto y
monitoreando evolucion segun clinimetria, repercusion funcional y calidad de
vida.

e Logrado el objetivo terapéutico, en todos los escenarios, siempre el médico
tratante podrd manejar la opcidn de suspender el tfratamiento con bioldgicos.

Esquema de manejo con cobertura del FNR, de la falla o respuesta sub - dptima
de pacientes en tratamiento con FAME Biolégicos o inhibidor de Janus Kinasa.

Iniciada la terapia con FAME Bioldgico o inhibidor de Janus Kinasa: monitorear
actividad de la enfermedad de forma seriada con DAS 28.




e Alas 12 semanas: DAS 28 disminuye menos de 1,2 con respecto al inicial.

SN

Situacion 1: disminucion de DAS28 entre 0,6 Situacion2: disminucidn de DAS28
y 1.2 menor al basal. Opcidon de médico menor de 0,6 enreferencia al basal:
fratante:
Suspender y pasar a otro FAME
1) Suspender y pasar a otro FAME Bioldgico (excepto Golimumab o
bioldgico (excepto Golimumab o Infliximalb) o a inhibidor de JAK.

Infliximab) o inhibidor de JAK.

Evaluar trimestralmente con
2) Re evaluar con DAS28 trimestral. DAS?28.

3) Mantener tratamiento, re-evaluar con
DAS28 en 12 semanas.

v

Situacion 3: disminucién DAS28 a las 24 semanas menor a 1,2 con respecto al basal
(respuesta sub-6ptima): Suspender y pasar a otro FAME Bioldgico (Excepto
Golimumab o Infliximab) o a inhibidor de JAK.

Evaluar trimestralmente con DAS28.

(*) El paciente bajo fratamiento con bioldgicos luego de iniciado el periodo de aumento de
intervalo interdosis o suspensidn, en cualquier momento si presenta aumento de actividad de su
enfermedad, luego de descartadas todas las causas intercurrentes y optimizado todos los
aspectos del tfratamiento podrd volver a retomar tratamiento en dosis y frecuencias en las que
demostrd efectividad mantenida.




Ademds del diagndstico de AR, en todos los pacientes se tomard en cuenta una
valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y
prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida
razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del fratamiento deberdn ser
resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.

Requisitos del tramite de autorizacion

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser
completado por el Médico Reumatdlogo e Internista tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_medicamentos.

pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a
los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la avtorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, que
deberdn ser enviados al FNR:

e Autoanticuerpos: Factor Reumatoideo, Ac. Anti- CCP, ANA (de ser positivos
debe enviar Anti DNA).

e Radiografia de Térax y/o informe de la misma.

Radiografia de articulaciones afectadas (1 ano vigencia) y/o Ecografia

Doppler articulaciones afectadas (vigencia actual).

PPD (6 meses vigencia).

Quantiferéon (4 meses vigencia).

VES (4 meses vigencia).

PCR (4 meses vigencia).

Certificado de vacunacidn para VHB y Neumococo (resto segun
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recomendaciones MSP).
Paraclinica sugerida.

Se sugiere que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios. No es
necesario su envio en forma sistemdatica. En caso de que el ateneo médico lo crea
necesario, se solicitard el envio de los mismos.

PAP (Entre 21-69 anos segun guias MSP).

Mamografia/ecografia. (Entre 50 -59 anos segun pautas MSP).

PSA.

Perfil lipidico.

ECG/ Ecocardiograma.

Hemograma.

Creatininemia.

Glicemia.

Funcional y enzimograma hepdtico.

Ac. Antifosfolipidicos.

Ac. Anti-DNA.

Serologia completa VHB. Se requieren titulos de Anti-HBs 210 Ul/I. De no alcanzar
dichos valores, se deberd completar plan de vacunacion con revacunacion
hasta lograr tfitulos adecuados (210 Ul/I) o en su defecto completar las é dosis.
La oportunidad delinicio del tratamiento con bioldgicos luego de 4ta dosis, serd
responsabilidad del médico fratante y estard condicionada a la situacién
clinica del paciente.

e Serologia VHC.

e Serologia VIH.

e Serologia VVI.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la situacion
clinicay ala evolucion, el FNR podrd recabar informaciéon con el médico tratante,
con el paciente o con la institucién de origen.




SCREENING DETUBERCULOSIS PREVIO A INICIC DE anti-TNFa
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Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la situacion
clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el médico
tratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la obligacién de
declarar las complicaciones que presenta al paciente, asicomo eventos adversos
que lleven a la discontinuacion del fratamiento.

El seguimiento y evaluacion de respuesta de los tratamientos autorizados, se
realizard a través de confroles incluidos en el formulario on-line trimestral, con la
periodicidad que corresponda (clinimetria cada 3 meses, imagenologia anual).

Los criterios de suspension del tratamiento son los siguientes:
a. Ineficacia a los diferentes tratamientos realizados.

b. Intolerancia al tratamiento.

Al suspender el tratamiento, el médico tratante deberd informarlo al FNR en item
correspondiente incluido en formulario de solicitud de dosis trimestral, haciendo
constar fecha de la Ultima dosis y motivo de suspension.
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