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A. PREGUNTA cLiNICA
En personas con artritis idiopatica juvenil sistémica no respondedora a tocilizumab ¢Se debe “usar
anti interleuquina 1” en comparacién a “no usar”?

B. PREGUNTA CLINICA PRECISADA
En personas con artritis idiopatica juvenil sistémica no respondedora a tocilizumab ¢Se debe “usar
anti interleuquina 1” (canakinumab) en comparacion a “usar anti-TNF”?"

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas con artritis idiopdtica juvenil sistémica no respondedora a tocilizumab.
Intervencion: Usar anti interleuquina 1 (canakinumab).
Comparacion: No usar.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, actividad de la enfermedad, reagudizacidn, calidad de
vida, activacion macrofagica, infecciones, efectos adversos.

C. MeéTopos

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre artritis idiopatica juvenil (ver Anexo
1: estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resumenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcion de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.



https://app.iloveevidence.com/loves/5d1fac22daeedf17fbfda8f8?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5d149589daeedf730326b7bc&intervention=5d6e666c69c00e39658ba0cc
https://app.iloveevidence.com/loves/5d1fac22daeedf17fbfda8f8?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5d149589daeedf730326b7bc&intervention=5d6e666c69c00e39658ba0cc
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D. ResuLtaDOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas analizando pacientes con artritis idiopdatica juvenil que no han
respondido a tocilizumab, en los cuales se compara un grupo que recibié una droga anti
interleuquina 1 contra un grupo que no la recibié. Se identificaron 7 revisiones sistematicas que
incluyeron 6 estudios primarios, de los cuales 5 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas
detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Drogas dirigidas a la interleuquina 1 para el

tratamiento de la artritis idiopatica juvenil.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 7 [1-7]

Estudios primarios 5 ensayos aleatorizados [8-12], 1 estudio observacional [13]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, incorporando la decisiéon del panel de evaluar
especificamente el antagonista de interleuquina 1 canakinumab, identificandose sélo 1 ensayo
relevante [12] incluido en 3 revisiones sistematicas [2,4,5], que aborda los componentes de la
pregunta priorizada por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revisidn sistematica [5] que:

1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [12], considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al analisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacién adicional relevante.

2. Entrega un estimador del efecto para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidio utilizar la informacién proveniente de esta revisidn, agregando datos faltantes
directamente desde el estudio primario, para construir la tabla de resumen de resultados.

' Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schiinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study limitations
(risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19. PubMed
PMID: 21247734


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d9cafea7aaac8157886661e
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d9cafea7aaac8157886661e
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Metanalisis
Actividad de la enfermedad: ACR 30
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ruperto 2012 35 43 4 41 100.0% 8.34[3.25, 21.40]
Total (95% CI) 43 41 100.0%  8.34 [3.25, 21.40] il
Total events 35 4
Heterogeneity: Mot applicable I f t i
o 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect £=4.41 (P = 0.0001) Favours [contral]l Favours [experimental]
Actividad de la enfermedad: ACR 50
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Rupertn 2012 34 43 2 41 1000% 1621 [416, 63.18] —l—
Total (95% CI) 43 41 100.0% 16.21 [4.16,63.18] ——opliien—
Total events 34 2
Heterogeneity: Mot applicable I t 1 |
o 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect 2= 4.01 (P = 0.0001) Favours [control] Favours [experimental]
Actividad de la enfermedad: ACR 70
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Rupero 2012 29 43 1 41 100.0% 27.65[3.95,193.77]
Total (95% CI) 43 41 100.0% 27.65[3.95,193.77] ——e—
Total events 29 1
Heterageneity: Mot applicable I f f i
T B 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect. £= 3.34 (P = 0.0008) Favours [control]  Favours [experimental]
Infecciones
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ruperto 2012 15 43 B 41 100.0% 2.38[1.02, 555
Total (95% CI) 43 41 100.0% 2.38 [1.02, 5.55] e
Total events 15 4
estfor overall effect: £=2.02 (F = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]
Actividad macrofagica
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ruperto 2012 1 43 1 41 100.0% 0.85[0.06, 14.75]
Total (95% CI) 43 41 100.0%  0.95[0.06, 14.75]
Total events 1 1
_ll-_let?;ngenmt\,rl:l N;t atpgllcgbtllz o a7 b o ] T 00
estfor overall effect: £=0.03 (F = 0.97) Favours [experimental] Favours [control]
Efectos adversos serios
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ruperto 2012 2 43 2 41 100.0% 0.85[0.14, 6.46]
Total (95% CI) 43 41 100.0% 0.95 [0.14, 6.46]
Total events 2 2
Heterogeneity: Mot applicable 'EI.D1 Df'l 1. 1.0 1E|IJ.

Test for overall effect £=0.05 (P = 0.96)

Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CANAKINUMAB PARA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA
Pacientes Personas con artritis idiopatica juvenil sistémica no respondedora a tocilizumab.
Intervencién Canakinumab.
Comparacion No usar.
Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) Certeza de la
Desenlaces** -- SIN CON Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos

Pacientes/ canakinumab = canakinumab (IC 95%) (GRADE)
estudios

Usar canakinumab en personas con
artritis idiopatica juvenil sistémica no
O | respondedora a tocilizumab  podria
123 tener poco impacto sobre mortalidad.
Muy baja Sin  embargo, existe considerable
incertidumbre, ya que la certeza de la
evidencia es muy baja.
Usar canakinumab en personas con
artritis idiopatica juvenil sistémica no

Un ensayo [4] (84 pacientes) evalud el desenlace mortalidad, sin

Mortalidad .
encontrar eventos en ninguno de los grupos.

RR 8,34

Actividad de la (3,25 a 21,40) Diferencia: respondedora a tocilizumab podria
enfermedad: ACR | ’ 98 814 716 mas OO0 | disminuir la actividad  de  la
30%** . por 1000 por 1000 (220 a 1000 123 enfermedad (ACR 30). Sin embargo,
84 pacientes/ , . ) ) ; )
mas) Muy baja existe considerable incertidumbre, ya
1 ensayo [12] . .
que la certeza de la evidencia es muy
baja.

Usar canakinumab en personas con
artritis idiopatica juvenil sistémica no

RR 16,21 Diferencia: SO00 respondedora a tocilizumab podria

Actividad de la (4,16 a 63,18)

enfermedad: ACR N 49 791 742 mas 123 disminuir  la  actividad de Ia
50%** . por 1000 por 1000 (154 a 1000 . enfermedad (ACR 50). Sin embargo,
84 pacientes/ . Muy baja . : : :
mas) existe considerable incertidumbre, ya
1 ensayo [12] . .
que la certeza de la evidencia es muy
baja.
Usar canakinumab en personas con
RR 27,65 artritis idiopatica juvenil sistémica no
Actividad de la | (3,95 a Diferencia: SO00 respondedora a tocilizumab podria
enfermedad: ACR | 193,77) 24 674 650 mas ku; disminuir la  actividad de la
70%** - por 1000 por 1000 (72 a 1000 bai enfermedad (ACR 70). Sin embargo,
84 pacientes/ mas) Muy baja existe considerable incertidumbre, ya
1 ensayo [12] que la certeza de la evidencia es muy
baja.
Un ensayo [12] reportd el promedio de articulaciones con artritis Usar canakinumab en personas con
activa y con movilidad reducida**** al final del tratamiento en el artritis idiopatica juvenil sistémica no
grupo de pacientes que recibié canakinumab (38 pacientes): de &O00 respondedora a tocilizumab podria
Reagudizacion un promedio de 10 (RIC 4 a 24) y 8 articulaciones (RIC 4 a 19) al 123 disminuir la reagudizacion de |la
inicio del tratamiento, respectivamente, este disminuyé a 1 (RIC Muy baja enfermedad. Sin embargo, existe
0 a6)y 2 (RIC 0O a 8) luego de usar canakinumab (no entrega considerable incertidumbre, ya que la
informacidn al final del ensayo para el grupo de control). certeza de la evidencia es muy baja.
Calidad de vida Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
Usar canakinumab en personas con
RR 2,38 Diferencia: artritis idiopatica juvenil sistémica no
(1,02 a 5,55) . HOO0 respondedora a tocilizumab podria
. Ex Ak 146 348 202 mas . . . .
Infecciones -- 123 aumentar el riesgo de infecciones. Sin
. por 1000 por 1000 (3a666 . - :
84 pacientes/ més) Muy baja embargo, existe considerable

1 ensayo [12] incertidumbre, ya que la certeza de la
evidencia es muy baja.
Diferencia: 1 — Usar canakinumab en personas con
RR 0,95 HO00 [ canauinumab en persona
(0,06 a 14,75) 24 23 menos 134 artritis idiopatica juvenil sistémica no
! ’ por 1000 por 1000 (23 menos a respondedora a tocilizumab podria

B 335 mas) Muy baja tener poco impacto sobre actividad

Actividad
macrofagica
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84 pacientes/ macrofagica. Sin embargo, existe
1 ensayo [12] considerable incertidumbre, ya que la
certeza de la evidencia es muy baja.

Usar canakinumab en personas con
artritis idiopatica juvenil sistémica no

RR 0,95 respondedora a tocilizumab podria

Diferencia: 3 y
(0,14 a 6,46) EeO00 tener poco impacto en el desarrollo de
Efectos adversos 49 46 menos 134 efectos adversos serios como
serigs¥* ¥ xk* . por 1000 por 1000 (42 menos a . S, . . .
84 pacientes/ , Muy baja activacion  macrofagica, varicela y
266 mas) - . .
1 ensayo [12] gastroenteritis. Sin embargo, existe

considerable incertidumbre, ya que la
certeza de la evidencia es muy baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.// RR: Riesgo relativo.// RIC: Rango intercuartilico..

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos SIN canakinumab estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON canakinumab (y su margen de error) esta calculado a
partir del efecto relativo (y su margen de error).

**E| seguimiento del ensayo para los desenlaces de efectividad (actividad de la enfermedad) fue de 29 dias. Para los desenlaces de seguridad (mortalidad, infecciones,
actividad macrofagica y efectos adversos serios) el seguimiento para el grupo de control fue de 8 dias y para el grupo de intervencion de 29 dias.

*** Actividad de la enfermedad, evaluado a través de los pacientes que presentaron respuesta JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR 70, definida como ausencia de fiebre y
mejora mayor o igual al 30%, 50% y 70%, respectivamente, en 3 o mas de las 6 variables evaluadas en JIA core set [14] y enfermedad inactiva (que considera sintomas
de artritis idiopatica juvenil sistémica), con la posibilidad de que no mas de 1 variable haya empeorado por sobre un 30%.

**** E| rango de valores posibles para nimero de articulaciones con artritis activa va de 0 a 73 [15] y para articulaciones con movilidad reducida de 0 a 69.

***%* Dos pacientes presentaron infeccidn seria en el grupo con canakinumab comparado con un paciente en el grupo de control.

***x%* Los eventos adversos serios registrados fueron: sindrome de activacién macrofagica, varicela y gastroenteritis.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que el estudio presenta alto riesgo de sesgo de desgaste y la duracién del seguimiento de los
grupos fue distinto para los desenlaces de seguridad.

2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, dado que a partir del nimero de eventos y pacientes, no se puede descartar que los resultados sean
producto del azar.

3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que sélo 3 de los 84 pacientes evaluados en el estudio tenian historial de uso de
tocilizumab. Ademads, el comparador fue placebo.

“Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que a cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones clinicas diferentes.

Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1
#2
#3

((juvenile* AND arthr*) OR jia OR jra OR jiau OR sjia OR sojia)
(canakinumab* OR "ACZ-885" OR "ACZ 885" OR ACZ885* OR llaris*)
#1 AND #2



