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Resumen

Objetivo: Elaborar recomendaciones multidisciplinares, basadas en la evidencia disponible y el
consenso de expertos, para el manejo terapéutico de los pacientes con sindrome de Behget (SB)

refractario (dificil de tratar, resistente grave, recidivante grave) al tratamiento convencional.

Métodos: Un panel de expertos identificd preguntas clinicas de investigacidn relevantes para el
objetivo del documento. Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente,
intervencién, comparacion, outcome o desenlace). A continuacién, se realizaron revisiones
sistematicas, la evaluacidn de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo la metodologia del
grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE). Tras esto, el panel multidisciplinar formulé las recomendaciones.

Resultados: Se seleccionaron 4 preguntas PICO relativas a la eficacia y seguridad de los
tratamientos farmacoldgicos sistémicos en los pacientes con SB con manifestaciones clinicas
refractarias a terapia convencional, relacionadas con los fenotipos mucocutaneo y/o articular,
vascular, neurolégico-parenquimatoso y gastrointestinal. Se formularon un total de 7
recomendaciones estructuradas por pregunta, en base a la evidencia encontrada y el consenso

de expertos.

Conclusiones: El tratamiento de las manifestaciones clinicas mas graves del SB carece de
evidencia cientifica sélida y no existen documentos de recomendaciones especificas para los
pacientes con enfermedad refractaria a la terapia convencional. Con el fin de aportar una
respuesta a esta necesidad, se presenta el primer documento de recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia especificas para el abordaje terapéutico de estos pacientes,
que servira de ayuda en la toma de decisiones clinica y la reduccién de la variabilidad en la

atencion.

Palabras Clave: Behget’s Disease, Behget’s Syndrome, Phenotypes, Refractory, Difficult-to-treat,
Aphthous ulcers, Vasculo-Behget’s, Thrombosis, Aneurysm, Neuro-Behget’s, Parenchymal

neuro-Behget’s, Entero-Behget’s, Gastrointestinal Behget's.

Abstract

Objective: To develop multidisciplinary recommendations based on available evidence and
expert consensus for the therapeutic management of patients with refractory Behget’s

syndrome (BS) (difficult to treat, severe resistant, severe relapse) to conventional treatment.



Methods: A group of experts identified clinical research questions relevant to the objective of
the document. These questions were reformulated in PICO format (patient, intervention,
comparison and outcome). Systematic reviews of the evidence were conducted, the quality of
the evidence was evaluated following the methodology of the international working group
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). After that,

the multidisciplinary panel formulated the specific recommendations.

Results: 4 PICO questions were selected regarding the efficacy and safety of systemic
pharmacological treatments in patients with BS with clinical manifestations refractory to
conventional therapy related to mucocutaneous and/or articular, vascular, neurological
parenchymal and gastrointestinal phenotypes. A total of 7 recommendations were made,

structured by question, based on the identified evidence and expert consensus.

Conclusions: The treatment of most severe clinical manifestations of BS lacks solid scientific
evidence and, besides, there are no specific recommendation documents for patients with
refractory disease. With the aim of providing a response to this need, here we present the first
official Recommendations of the Spanish Society of Rheumatology for the management of these
patients. They are devised as a tool for assistance in clinical decision making, therapeutic
homogenisation and to reduce variability in the care of these patients.

Keywords: Behget’s Disease, Behget's Syndrome, Phenotypes, Refractory, Difficult-to-treat,

Aphthous ulcers, Vasculo-Behget’s, Thrombosis, Aneurysm, Neuro-Behget’s, Parenchymal
neuro-Behget’s, Entero-Behget’s, Gastrointestinal Behget'’s.
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1. Introduccion

El sindrome de Behget (SB) es una entidad polisintomdtica cuya definicién se basa en criterios
clinicos de diagndstico o clasificacion (Yazici et al 2014)%. Se considera una enfermedad de patrén
mixto con base inmunoldgica, a medio camino entre los sindromes autoinflamatorios y las
enfermedades autoinmunes (componentes del sistema inmunitario innato y adaptativo). Los
desencadenantes pueden ser agentes infecciosos y factores ambientales en individuos
predispuestos genéticamente, con ausencia de autoinmunidad especifica. El sustrato patoldgico
es una vasculitis que afecta preferentemente a capilares y vénulas, si bien puede afectar a venas
y arterias de cualquier tamafio (Sunderkdtter et al 2018)2.

Tiene un curso recurrente y remitente, con alta morbilidad dependiente del 6rgano o sistema
involucrado. Puede cursar con Ulceras orales y genitales, diferentes tipos de lesiones cutdneas
(papulopustulosas, lesiones similares al eritema nodoso, vasculitis cutdnea, nddulos
acneiformes y foliculitis), artralgias o artritis, afeccién ocular (uveitis anterior, posterior o
panuveitis con vasculitis retiniana), aneurismas arteriales, trombosis en arterias y venas de
cualquier calibre, lesiones parenquimatosas encefdlicas, trombosis de los senos cerebrales y
afectacidn intestinal preferentemente en forma de Ulceras intestinales (Yazici et al 2018)3. Estas
manifestaciones clinicas se agrupan en agregados fenotipicos (clusteres) diferenciales (neuro-
ocular, mucocutaneo-articular, vascular e intestinal) con bases etiopatogénicas variables que
condicionan respuestas diferentes a los tratamientos (Yazici et al 2012)*.

En abordaje terapéutico del SB basado en la evidencia aun sigue teniendo muchas necesidades
no cubiertas (Barry 2014)°.

En 2018 se publicd la actualizacién de las recomendaciones elaboradas en 2008 por la Sociedad
Europea de Reumatologia (EULAR) para el tratamiento para el SB (Hatemi et al 2008; 2018)% 7,
basadas en una revision bibliografica que llegaba hasta el afio 2016 (Ozguler et al 2016; Leccese
et al 2016)% °. Este documento permite establecer un marco de tratamiento convencional
basado en algunos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (uveitis, lesiones mucocutdneas, artritis)
o en datos observacionales (trombosis, aneurismas, lesiones neuroldgicas e intestinales), y
establece algunas recomendaciones para casos refractarios o recidivantes con mala respuesta
al tratamiento inicial. Estos pacientes pueden causar alta morbimortalidad y no disponemos de
recomendaciones consensuadas para su manejo. Ademas, los esfuerzos del grupo OMERACT por
definir dreas de intervencion y mejora parecen insuficientes para su aplicacién en los pacientes
refractarios (Hatemi et al 2015)%. Recientemente, OMERACT ha propuesto un conjunto de
dominios a evaluar en los ensayos clinicos, pero no ha definido hasta ahora los niveles de
respuesta terapéutica, la refractariedad ni las herramientas para evaluarlas®®. El Core Set consta
de 5 dominios obligatorios que deben evaluarse en todos los ensayos del SB. Estos dominios son
la actividad general de la enfermedad, la afectacién de nuevos érganos, la calidad de vida, los
eventos adversos (EA) y la mortalidad. Ademas de estos, hay subdominios obligatorios que
deben evaluarse en ensayos para un organo especifico y otros subdominios importantes pero
opcionales que podrian evaluarse de acuerdo con el propdsito del ensayo. Finalmente, hay
dominios y subdominios en la agenda de investigacién, (Hatemi et al 2022)*.

En base a lo anterior, y con el fin de dar respuesta a esta necesidad asistencial, se ha elaborado
este documento de recomendaciones especificas para el abordaje de los fenotipos clinicos mas
frecuentes del SB refractario o recidivante (mucocutaneo-articular, vascular, neuroldgico
parenquimatoso e intestinal), con el fin de ayudar en la toma de decisiones a los clinicos
directamente implicados en su manejo.



2. Objetivos

- Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de expertos, para
el manejo terapéutico de los pacientes con SB refractario o recidivante a tratamiento
convencional, resolviendo algunos interrogantes clinicos habituales y facilitando la toma de
decisiones

- Facilitar el mejor conocimiento del problema, la reduccién de la variabilidad injustificada y la
actuacidn precoz y coordinada de todos los posibles especialistas implicados en el tema.

- El propésito final de este proyecto es contribuir a mejorar el control de estas patologias, sin
detrimento de la calidad de vida de los pacientes.

3. Preguntas clinicas de investigacion
Las recomendaciones se refieren a cuatro cuestiones clinicas, formuladas en forma de pregunta
clinica de investigacion:

- En pacientes con fenotipo mucocutaneo y/o articular refractario del Sindrome de Behget ¢ cual
es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo vascular refractario del Sindrome de Behcet ¢cudl es la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo neurolégico-parenquimatoso refractario del Sindrome de Behcet
écudl es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo gastrointestinal refractario del Sindrome de Behget ¢écudl es la
eficacia y seguridad de los tratamientos farmacolégicos sistémicos?

En el Anexo 3, al inicio del apartado de cada pregunta, se puede consultar la reformulacién de
las preguntas en formato PICO.



4. Metodologia

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una sintesis de la evidencia cientifica
y técnicas de consenso que recogen el acuerdo de expertos en base a la evidencia disponible y
a su experiencia clinica. El proceso para el desarrollo de las recomendaciones ha sido el
siguiente:

Fases del proceso:
Creacién del grupo de trabajo
{Importancia multidiscipinaredad )

Estructura y contenido

(Determina &l alcance de las Recomendacionas)

Formulacién de las preguntas PICO

(Métodos explicites)

Busqueda, evaluacién y sintesis de la evidencia

(Calidad de la evidencia)

Formulacion de las recomendaciones

(Derivadas de la evidencia, consensuadas por el grupo elaborador)

Revision externa y/o Exposicién publica

Valoracién de las recomendaciones

1. Creaciodn del grupo de trabajo. Se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar formado por

seis reumatdlogos miembros de la SER, una paciente, un internista y un hematdlogo. La
coordinacion de los aspectos clinicos y metodoldgicos se realizd, respectivamente, por dos
reumatoélogos como investigadores principales (IP) y un especialista en metodologia, técnico de
la Unidad de Investigacién de la SER. El conjunto formdé el grupo elaborador de las
recomendaciones (GE).

2. Identificacion de las dreas claves. El GE establecid el alcance y contenido del documento.
Primero se identificaron las preguntas clinicas de investigacién que podrian tener mas impacto
para ofrecer informacion sobre el manejo del SB refractario. Después se fijaron cuales de ellas
precisaban responderse mediante formulacién de pregunta PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacion, “Outcome” o resultado).

3. Busqueda bibliogrdfica. Se realizé una busqueda bibliografica de la evidencia cientifica en las
bases de datos Pubmed (MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online) hasta
enero de 2022. El proceso se completd con una busqueda manual en las referencias de los
estudios identificados, asi como otras referencias que los revisores y expertos consideraron de
interés. Se consideraron articulos completos publicados en revistas cientificas indexadas.



4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica.

Se llevaron a cabo las revisiones sistematicas (RS) de la evidencia cientifica disponible. La
evaluacidon de la calidad de la evidencia se realizd siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE)*2. Para la determinacién de la calidad o certeza de la evidencia, ademas del
disefo y la calidad metodoldgica de los estudios individuales, el sistema GRADE implica la
evaluacion de otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios. Se
analizo la consistencia de los resultados entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la
evidencia (comparacién indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en la
poblacion, la intervencidn, el comparador y/o los resultados de interés con respecto a los
objetivos de este informe), la precision de las estimaciones y el sesgo de publicacién. Como
muestra la tabla 1, considerando una combinaciéon de estos componentes, la calidad de la
evidencia para cada desenlace critico o importante fue clasificada y definida como alta @D DD
(muy poco probable que nuevos estudios cambien la estimacion), moderada @PDO (es
probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado), baja
DPOO (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza que tenemos
en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @O 6O (cualquier resultado estimado es
muy dudoso). Los desenlaces considerados en cada pregunta y su importancia se pueden
consultar en el Anexo 3.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica en el sistema GRADE

Callazul Dlsen9 def Disminuir si* Aumentar si**
estudio
Alta ECA * Limitacioén en la calidad (disefio): ~ Asociacion:
Importante (-1) » Evidencia cientifica de una fuerte
OO0 Muy importante (-2) asociacion (RR>2 o <0,5 basado en
* Inconsistencia: estudios observacionales sin factores de
Moderada importante (-1) confusion) (+1)
-- Muy importante (-2) » Evidencia cientifica de una muy fuerte
PSP ISIS) « Evidencia directa: asociacion (RR>5 o0 <0,2 basado en
Importante (-1) estudios sin posibilidad de sesgos) (+2)
Baja Muy importante (-2) * Gradiente dosis-respuesta (+1)
Estudios * Imprecision: * Los posibles factores de confusion
PESS observacionales Importante (-1) podrian haber reducido el efecto
Muy importante (-2) observado (+1)
Muy baja Otros tipos de * Alta probabilidad de sesgo de
=YY= disefo publicacion: (-1)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacién de la calidad de la evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence and strength
of recommendatioms. BMJ. 2004;328:1-8.

5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica y sintesis, el GE procedio a la
formulacion de recomendaciones especificas basadas en la evidencia cientifica. Esta formulacién



se ha basado en la “evaluacidon formal” o “juicio razonado”, resumiendo previamente la
evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Para ello se han usado Marcos de trabajo que
asisten en el proceso de pasar de la evidencia a las recomendaciones (Evidence to Decision: EtD),
en los que se evalua:

- la calidad o certeza de la evidencia cientifica identificada.

- los valores y preferencias de los pacientes.

- el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones.

- aspectos como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de las mismas
- otras consideraciones.

Al finalizar este proceso, se determind la fuerza (débil o fuerte) y direccidn (a favor o en contra)
de las recomendaciones, con diferentes implicaciones para los diferentes usuarios de las mismas
(tabla 2).

Tabla 2. Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Recomendacién

Fuerte

Débil o Condicional

Pacientes

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada y
Unicamente una pequefia
parte no lo estarian.

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un
namero importante no.

Clinicos

La mayoria de los
pacientes deberian recibir
la intervencién
recomendada.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el/la médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus
valores y preferencias

Gestores / Planificadores

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los grupos
de interés.

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence and strength
of recommendatioms. BMJ. 2004;328:1-8.

Ademas, en ocasiones el GE considera que existe algun aspecto importante sobre el que se
quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, evidencia cientifica de calidad que
lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algun aspecto del tratamiento
considerado como buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos
aspectos son valorados como puntos o recomendaciones de buena prdctica clinica (BPC).

6. Revision externa. Finalizada la fase anterior se elaboré un borrador final del documento, que
fue enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre el SB, para realizar una
revisién externa independiente. El objetivo final es aumentar la validez externa del documento
y asegurar la exactitud de las recomendaciones.
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7. Exposicion publica. Posteriormente, el documento fue sometido a un proceso de Exposicién
Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos de interés (otras sociedades
cientificas, industria, etc.), con objeto de recoger su valoracién y argumentacion cientifica de la
metodologia o las recomendaciones.

5. Consideraciones previas

La poblacién objetivo de estas recomendaciones son aquellos pacientes con manifestaciones
graves dificiles de tratar que se correspondan con alguno de los fenotipos clinicos propuestos
en la literatura reciente. Definimos de forma amplia los casos dificiles de tratar como refractarios
(Del lat. Refractarius: obstinado, pertinaz), es decir, con actividad persistente a pesar del
tratamiento convencional. Incluimos dentro de esta definicién a los casos recidivantes, con
manifestaciones graves recurrentes a pesar del tratamiento convencional. Tras la revisién de la
literatura, consideramos que debiamos de considerar también como dificiles de tratar a aquellos
pacientes con manifestaciones especialmente graves de inicio, en los que los resultados
esperables con las terapias convencionales no son satisfactorios.

Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares del SB se consideran parte del fenotipo (cluster) neuroocular
(Yazici et al 2012)%. Segun la definicidn cldsica, las uveitis pueden clasificarse por su lateralidad
(unilateral o bilateral) y por su patrén de afectacion (anterior, intermedia, posterior y
panuveitis). El patron de afectacién mds frecuente en los pacientes con SB es la panuvetitis
bilateral que suele presentar un curso recurrente. Aunque la uveitis anterior se describe
clasicamente como uveitis hipopidnica, la mayoria de los casos no tienen exudado purulento en
camara anterior. También se pueden observar infiltrados retinianos focales recurrentes
("manchas blancas") y papilitis que pueden provocar pérdida visual progresiva (Nussenblatt et
al1997)®. La vasculitis retiniana oclusiva es la manifestacién ocular més grave en el SB debido a
la afectacién isquémica de la mdacula que puede establecer una ceguera permanente. El grupo
SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature) publicé sus criterios de clasificacién de la uveitis
del SB (SUN Working Group 2021).

Recientemente, un grupo de reumatdlogos y oftalmdlogos coordinados por la Unidad de
Investigacion de la SER elabord un documento de recomendaciones para el tratamiento de las
uveitis no infecciosas, no neopldsicas y no asociadas a enfermedad desmielinizante. Por ello, en
lo referente al tratamiento de la afectacidon ocular de los pacientes con SB, aconsejamos
consultar dicho documento, cuyas recomendaciones para los pacientes refractarios se detallan
en el anexo 1. (https://www.ser.es/wp-content/uploads/2022/11/Recomendaciones-SER-
sobre-Tratamiento-de-la-Uve%C3%ADtis DEF.pdf).

Vedolizumab y Apremilast en SB gastrointestinal

Para responder a la pregunta sobre SB entérico no se incluyd ni el Vedolizumab ni el Apremilast
en los medicamentos a revisar. Sin embargo, la busqueda identificéd dos referencias de interés.
Arbrile et al.’® publicaron el caso de una paciente de 49 afios con eritema nodoso, aftas
orogenitales y afectacion intestinal activa a pesar del tratamiento previo con azatioprina y varios
biolégicos (adalimumab, infliximab, golimumab y certolizumab), que respondid a
Vedolizumab?®. Este se administrd por via intravenosa a dosis de 300 mg a las 0, 2 y 6 semanas
y posteriormente cada 4 semanas. Tras la segunda dosis, la paciente presenté una marcada
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mejoria de la clinica intestinal, cutdnea y articular, consiguiéndose la remisidn clinica a los 6
meses de tratamiento.

En una serie multicéntrica de 51 casos de SB tratados con Apremilast en Espafia (Atienza-Mateo
et al 2020)*° se describe una respuesta clinica favorable en 2 pacientes con ileitis.

Sindrome Mielodispldsico asociado a trisomia 8

En la revisidn de la literatura de la pregunta de pacientes con SB gastrointestinal Gl, hemos
encontrado una serie de estudios de caso aislado en pacientes que de base padecen sindrome
mielodisplasico asociado a trisomia 8 y ademadas tienen manifestaciones de SB GIl. Nos
preguntamos si este grupo de pacientes estaria dentro de los pacientes sobre los que se deseaba
hacer la recomendacién. Al revisar los articulos comprobamos que los pacientes se comportaban
de forma muy diferente al SB Gl ya que no mejoraban con anticuerpos monoclonales inhibidores
del TNFa y solo mejoran al tratar el sindrome mielodisplasico (con trasplante de médula en
muchos casos), por lo que consideramos estos casos fuera del alcance de este documento de
recomendaciones (Wesner et al 2019)",

Alemtuzumab

Existen datos en la literatura de SB refractario tratado con éxito con alemtuzumab (anti-CD52);
un estudio recoge 32 pacientes que alcanzan remisidn parcial o completa en el 84% de los casos,
con eventos adversos no desdefiables (un 27% de reacciones infusionales y un 25% de desarrollo
de patologia tiroidea sintomatica) (Mohammad et al 2015)*®. Este fadrmaco no se ha tenido en
cuenta a la hora de elaborar las recomendaciones, ya que en la publicacién no diferencian los
pacientes en funcién de sus manifestaciones clinicas, por lo que no podemos valorar respuesta
en los diferentes fenotipos del SB.

Sindrome de Behget pediatrico

En el planteamiento inicial de estas recomendaciones decidimos excluir la poblacion
infantojuvenil o menor de 18 afios debido a la ausencia de estudios relevantes para su manejo
general y especificamente de los casos dificiles refractarios o recidivantes graves (Yildiz et al
2021)%.

Hay pequefias pero relevantes diferencias entre jovenes y adultos. En general, los pacientes
pediatricos tardan mas en desarrollar el fenotipo completo de la enfermedad. La afectacion del
tracto gastrointestinal, los hallazgos neurolégicos, las artralgias y los antecedentes familiares
positivos son mas comunes en nifios, mientras que las lesiones genitales y vasculares son mas
frecuentes en pacientes adultos. Las recomendaciones terapéuticas son, hasta ahora, similares
a las de los adultos. Aunque se considera que hay un mejor prondstico con una puntuacion de
gravedad y un indice de actividad mas bajos en los nifios, puede haber casos graves que se
pueden beneficiar de las recomendaciones para adultos de este documento.

Hasta ahora, el Unico conjunto de criterios recomendados para el SB pediatrico es el del grupo
de estudio de la enfermedad de Behget pediatrica (PEDBD) (Koné-Paut et al 2015)%.

El test de patergia no estd incluido y la aftosis oral no se considera un criterio obligatorio. Todas
las categorias de sintomas tienen el mismo peso, debido al desconocimiento de sus respectivas
frecuencias en la poblacidn pediatrica general.

Aunque también se pueden utilizar los criterios aplicados en adultos, tanto los del ISG,?* como
los ICBD?2. Batu et al. informaron una sensibilidad y especificidad de 52,9 y 100% para los
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criterios ISG y 73,5 y 97,7% para los criterios de PEDBD, respectivamente?. Por otro lado, Ekinci
et al. encontraron sensibilidad y especificidad como 87,5% y 100% para los criterios ISG, 93,7 y
98,1% para los criterios ICBD, y 93,7% y 96,2 para los criterios PEDBD, respectivamente?*. Por
ultimo, ante un paciente con rasgos de PFAPA atipico, debemos tener en cuenta tanto el SB
como, en pacientes con rasgos de SB en la infancia temprana, considerar la HA20
(Haploinsuficiencia A20).
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6. Resultados

El total de recomendaciones formuladas es de siete. Se encuentran compendiadas en la Tabla 3:

Tabla 3. Recomendaciones SER sobre Tratamiento del Sindrome de Behget Refractario

RECOMENDACIONES SINDROME DE BEHGET REFRACTARIO

Recomendaciones fenotipo mucocutaneo y articular

Fuerzadela

recomendacion

Recomendacion 1: En pacientes con Sindrome de Behcet con fenotipo mucocutaneo refractario o recidivante tras el tratamiento
convencional, se recomienda el uso de apremilast.

Recomendacion 1.1: Como alternativa, especialmente en los pacientes con afectacion articular concomitante, se sugiere utilizar
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente adalimumab o infliximab.

Fuerte a favor

Débil a favor

Recomendacion 2: En aquellos pacientes con Sindrome de Behcet con fenotipo mucocutaneo y/o articular en los que exista respuesta
insuficiente a apremilast y/o a los anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa (adalimumab e infliximab), se contempla el uso de
anticuerpos monoclonales dirigidos a la interleucina 12/23 (ustekinumab) o a la interleucina 17 (secukinumab).

Recomendacion 2.1: Los farmacos dirigidos frente a la interleucina 1 (anakinra y canakinumab) se sugieren como una alternativa
en casos resistentes a las terapias mencionadas.

Buena prdctica
clinica

Buena prdctica
clinica

Recomendacion 3: En pacientes con Sindrome de Behget con predominio de la afectacion mucocutanea refractaria, no se sugiere el
uso de tocilizumab en base a casos en los que su uso empeord esta manifestacion.

Buena prdctica
clinica
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Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de implementacién

- Apremilast, a pesar de tratarse del fdrmaco con mejor evidencia para esta manifestacidon e incluir indicacién para ulceras orales del SB en ficha
técnica, no tiene precio de reembolso actualmente en Espaiia.

- Enel caso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No
obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del paciente
inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa, y por extensién al resto de biolégicos, es muy importante realizar despistaje de
tuberculosis con radiografia de térax, prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de les y virus de hepatitis By C,
y VIH.

o Se debe valorar vacunacidn previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que
esto retrase su administracidon en casos graves.

e Monitorizacion y evaluacién

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimizacién del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o
remisién, asi como la monitorizacién estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.

Fuerza dela

Recomendaciones fenotipo vascular .
recomendacion

Recomendacion 4: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo vascular refractario o recidivante tras el tratamiento Fuerte a favor
convencional, se sugiere el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente infliximab. Otra opcién podria
ser adalimumab.

Recomendacion 4.1: También se valorara su utilizacién en pacientes con afectacion vascular grave de debut que precisen de un | Buena practica
control rapido de la inflamacioén. clinica
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Recomendacion 4.2: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNFa, se sugiere tocilizumab como alternativa.

Recomendacion 5: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo vascular, con manifestaciones trombdticas, ademas del Buena practica
tratamiento inmunosupresor, se recomienda: clinica

e En caso de enfermedad trombdtica venosa recurrente, anticoagulacién segln las guias de practica clinica generales del Buena practica
tratamiento del tromboembolismo venoso. clinica

e En caso de trombosis en territorios arteriales, antiagregacion segun las guias de practica clinica y consensos sobre el
diagndstico y tratamiento de eventos isquémicos agudos.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de implementacion

- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No
obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones crdénicas y un programa de vacunacién del paciente inmunodeprimido:

o Previoalinicio de farmacosinhibidores del TNFa, y por extensidn al resto de bioldgicos, es muy importante realizar el despistaje de tuberculosis
con radiografia de tdrax, prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de lGes y virus de hepatitis By C, y VIH.

o Se debe valorar vacunacidn previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto
retrase su administracion en casos graves.

e Monitorizacion y evaluacién

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimizacidn del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o
remisién, asi como la monitorizacién estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones en la terapia bioldgica y eventos
hemorragicos en el tratamiento anticoagulante.

- En el caso de los antagonistas de la vitamina K, se debe realizar la monitorizacién periddica del INR para ajuste de la dosis de anticoagulante
necesaria para mantener INR entre 2y 3.
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Fuerza dela

Recomendaciones fenotipo neurolégico-parenquimatoso ..
recomendacion

Recomendacion 6: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo neuroldgico-parenquimatoso refractario o recidivante tras el | Fuerte a favor
tratamiento convencional, se sugiere el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente adalimumab o

infliximab.

Recomendacion 6.1: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNFa, el grupo elaborador sugiere el uso de tocilizumab, a pesar | Buena practica
de la escasa evidencia disponible. Otra opcidn terapéutica posible es rituximab. clinica

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de implementacion

- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No
obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones crdonicas y un programa de vacunacién del paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa y por extensidn al resto de bioldgicos, es muy importante realizar despistaje de tuberculosis
con radiografia de tdrax, prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de lles y virus de hepatitisBy C, y VIH.

o Se debe valorar vacunacidn previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto
retrase su administracion en casos graves.

o Antes del inicio de Rituximab y en su seguimiento, se deben determinar los niveles de Inmunoglobulinas.

e Monitorizacidon y evaluacién

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimizacidn del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o
remisién, asi como la monitorizacidn estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.
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Fuerza dela

Recomendaciones fenotipo gastrointestinal L.
recomendacion

Recomendacion 7: En pacientes con Sindrome de Behget con afectacidn gastrointestinal refractaria o recidivante tras el tratamiento | Fuerte a favor
convencional, se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente adalimumab o infliximab.

Recomendacion 7.1: También se valorara su utilizacidn en pacientes con afectacidn gastrointestinal grave de debut que precisen
de un control rapido de la inflamacidn.

Recomendacion 7.1: En casos refractarios a inhibidores del TNFa, se sugiere valorar el uso de tofacitinib, individualizando la
decision.

Buena practica
clinica

Consideraciones clinicas relevantes
e Consideraciones de implementacién

- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No
obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de fdrmacos inhibidores del TNFa, y por extension al resto de bioldgicos, es muy importante realizar despistaje de tuberculosis
con radiografia de térax, prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de ltes y virus de hepatitis By C, y VIH.

o Se debe valorar vacunacidn previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto
retrase su administracion en casos graves.

e Monitorizacién y evaluacion

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimizacién del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o
remision, asi como la monitorizacién estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.
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A continuacidn, se describen los resultados para cada una de las preguntas. Es posible consultar
los algoritmos terapéuticos de cada manifestaciéon abordada en el apartado 8. En el Anexo 3 se
muestra el proceso seguido por el GE para llegar de la evidencia a las recomendaciones,
incluyendo las tablas de evidencia y los juicios adoptados.

Tratamiento farmacoldgico

6.1. Manifestaciones mucocutaneas y articulares

En pacientes con fenotipo mucocutdneo y/o articular refractarios del Sindrome de Behget
écudl es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacologicos sistémicos?

En el SB, la afectacién cutdnea (foliculitis, pseudo-eritema nodoso, pioderma gangrenoso,
eritema multiforme o purpura palpable) se puede observar hasta en 3 de cada 4 pacientes.
Aunque menos frecuente (30-50%), puede existir afectacidn articular en forma de artralgias
inflamatorias o mono/oligoartritis asimétrica y no erosiva de grandes articulaciones, con
predominio en miembros inferiores. El tratamiento debe individualizarse en funcién de las
manifestaciones clinicas predominantes, de la gravedad de las mismas y de las preferencias de
cada paciente, con el objetivo de evitar el dafio organico permanente. Las manifestaciones
mucocutaneas y articulares no confieren un aumento en la mortalidad del SB, pero si una gran
morbilidad. En 2008, EULAR (European League Against Rheumatism) elabord las primeras
recomendaciones para el manejo terapéutico de los pacientes con SB, actualizadas
posteriormente en 2018 &7,

Recomendaciones

Recomendacion 1: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo mucocutdneo refractario
o recidivante tras el tratamiento convencional, se recomienda el uso de apremilast
(Recomendacién fuerte a favor).

Recomendacion 1.1: Como alternativa, especialmente en los pacientes con afectacién
articular concomitante, se sugiere utilizar anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa,
preferentemente adalimumab o infliximab (Recomendacién débil a favor).

Recomendacion 2: En aquellos pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo mucocutaneo
y/o articular en los que exista respuesta insuficiente a apremilast y/o a los anticuerpos
monoclonales inhibidores del TNFa (adalimumab e infliximab), se contempla el uso de
anticuerpos monoclonales dirigidos a la interleucina 12/23 (ustekinumab) o a la interleucina 17
(secukinumab) (Recomendacidn de BPC).

Recomendacion 2.1: los farmacos dirigidos frente a la interleucina 1 (anakinra vy
canakinumab) se sugieren como una alternativa en casos resistentes a las terapias
mencionadas (Recomendacién de BPC).

Recomendacion 3: En pacientes con Sindrome de Behget con predominio de la afectacidn
mucocutanea refractaria, no se sugiere el uso de tocilizumab en base a casos en los que su uso
empeord esta manifestacion. (Recomendacion de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion
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- Apremilast, a pesar de tratarse del fdirmaco con mejor evidencia para esta manifestacion
e incluir indicacién para ulceras orales del SB en ficha técnica, no tiene precio de
reembolso actualmente en Espafia.

- Enelcaso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan
frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No obstante, se pueden minimizar con
protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del
paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa, y por extensién al resto de
biolégicos, es muy importante despistaje de tuberculosis con radiografia de térax,
prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de lles y virus
de hepatitisBy C, y VIH.

o Se debe valorar vacunacién previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y
Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto retrase su administracion
en casos graves.

e Monitorizacién y evaluacion

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de
optimizacion del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o remisién, asi como la
monitorizacion estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.

Justificacion

Dados los resultados positivos del ECA RELIEF?, apoyados por estudios observacionales (EO) con
balance de los resultados también a favor de su uso, y tratarse del Unico farmaco aprobado con
indicacion en ficha técnica desde 2019 para el tratamiento de las aftas orales del SB, el GE ha
emitido una recomendacioén fuerte a favor que prioriza apremilast como 12 linea de tratamiento
para la clinica mucocutanea refractaria, y posiciona los inhibidores del TNFa como alternativa,
preferentemente adalimumab o infliximab y, especialmente, en pacientes con afectacién
articular concomitante. Debemos tener en cuenta la dificultad de implementacion de apremilast
en nuestro medio, ya que actualmente, pese a tener indicacidn para un dominio especifico del
SB, no tiene precio de reembolso en Espafia. Como alternativa terapéutica y en base a la
evidencia encontrada, a la que se le determina una baja certeza, y el criterio del GE, se
contemplan, como alternativa terapéutica para el fenotipo mucocutaneo-articular otros
farmacos bioldgicos como ustekinumab y secukinumab y, en ultimo lugar, anakinra vy
canakinumab. Las recomendaciones EULAR 2018 afirman que la inhibicidn de IL-17 no es eficaz
en el dominio mucocutdneo’, al basarse en un ensayo clinico en uveitis que finalizé de forma
precoz al no conseguir el objetivo primario. Sin embargo, la RS identificéd dos EO posteriores a
las recomendaciones EULAR, que, a pesar de su baja calidad, inducen al GE a pensar que
secukinumab podria ser una alternativa eficaz en el dominio mucocutaneo y articular sin
afectacion ocular?” %,

Las recomendaciones EULAR 2018 afirman que la inhibicion de IL-6 (tocilizumab) no es eficaz en
el dominio mucocutaneo, pudiendo incluso empeorar las lesiones, sobre todo las aftas orales y
genitales’. Igualmente, el GE sugiere no utilizar tocilizumab en la afectacién mucocutanea
refractaria basdandose en los pocos casos publicados®.

EULAR recomienda el uso de IFN alfa en casos seleccionados de afectacién mucocutdnea y
artritis recurrente, pero debido a la antigliedad y baja calidad de los estudios, el alto porcentaje
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de EA, la gran variabilidad en posologia y dosis empleadas; asi como la escasa experiencia en el
uso de este farmaco en nuestro ambito, el GE no establece ninguna recomendacién al respecto,
ya que existen otras alternativas terapéuticas mas seguras y eficaces. Asi mismo, la ausencia de
evidencia sobre rituximab, limitada a un Unico caso identificado®, y la escasa experiencia clinica,
tampoco permiten establecer una recomendacion sobre su uso en pacientes con fenotipo
mucocutaneo y articular del SB refractario.

Justificacion detallada

Apremilast

La RS de la literatura identificé un ECA de Hatemi et al. 2021%° (RELIEF), y cuatro estudios
observacionales (EQ) no controlados ® 3133 que evaluaron apremilast con un total de 336
participantes (62,2% mujeres), cuya edad media (DE) estaba entre los 40 (12,4) %y 48,5 (11,8)
afios. Algunos de los participantes habian recibido previamente una terapia bioldgica: 5 (2%) en
el ECA 9 y entre un 13% ?” y un 77% © en los EO. Las terapias bioldgicas en los estudios que
las mencionan fueron diversas, siendo mas frecuentes los inhibidores del TNFa.

Los pacientes del ECA (RELIEF) de Hatemi et al. 2021%° fueron aleatorizados para recibir
apremilast (n=104) o placebo (n=103) durante 12 semanas, seguido de una fase de extension en
la que todos los pacientes recibieron apremilast (grupos apremilast-apremilast [APR-APR] o
placebo-apremilast [PLB-APR]) hasta la semana 64 y un seguimiento de 4 semanas después del
tratamiento (tras su interrupcidn). Un total de 178 participantes entraron en la fase de extensién
y 143 completaron la semana 64. Durante el seguimiento se permitian colchicina y corticoides.
En el EO multicéntrico de Vieira et al. 2020 3! se incluyeron prospectivamente 50 pacientes con
manifestaciones mucocutdneas y articulares refractarias que fueron tratados con apremilast
durante 6 meses; se permitid la toma de colchicina, prednisona e inmunosupresores a dosis
estables. La mediana (RIC) de seguimiento fue de 11 (6-13) meses. El estudio ambispectivo de
Atienza-Mateo et al. 2020 6, en el que participaron 20 centros espafioles, incluyd 51 pacientes
con Ulceras orales (UO) y/o ulceras genitales (UG) refractarias que fueron seguidos durante una
media de 8,45 (6,9) meses. A todos se les permitid el tratamiento con colchicina y prednisona;
a un grupo (n=31) no se les administré ni inmunosupresores ni terapia biolégica y al otro grupo
(n=20) si se les permitié. Once pacientes suspendieron la medicacidn por ineficacia, EA o deseo
de gestacion. Hirahara et al. 2021 3? incluyeron prospectivamente a 15 pacientes con UO
refractarias (14 completaron el tratamiento), tratados con apremilast durante 3 meses. Si la
situacion clinica lo requeria se permitié el uso de colchicina (93%), prednisona,
inmunosupresores e inhibidores del TNFa. Lopalco et al. 2019 33 reclutaron retrospectivamente
13 pacientes con Ulceras orogenitales refractarias incluso a las terapias bioldgicas inhibidoras
del TNFa (10), anakinra (4) y ustekinumab (2), que fueron tratados durante 6 meses. La dosis
administrada de apremilast oral fue 30 mg dos veces al dia. En el ECA se iniciaba con incrementos
progresivos hasta alcanzar esa dosis, 10 mg (dia 1), 10 mg dos veces/dia (dia 2), 10 mgy 20 mg
(dia 3), 20 mg dos veces/dia (dia 4), 20 mg y 30 mg (dia 5) y 30 mg dos veces/dia (dia 6 y
sucesivos) %, La pauta fue muy similar en los EO.

La duracién del tratamiento fue muy heterogénea desde al menos 12 semanas®? 32 hasta 64
semanas?®.

La calidad global de la evidencia se consideré moderada para las variables relacionadas con las
UO, calidad de vida, actividad de la enfermedad, dolor y EA. Para el resto de variables
relacionadas con las UG (mejoria completa, mejoria parcial, niimero de pacientes y/o area o
numero de UG), manifestaciones cutdneas (resolucién completa o parcial del eritema nodoso y
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la foliculitis/pseudofoliculitis) y articulares (resolucién completa o parcial de artralgias/artritis),
la calidad fue considerada muy baja (evidencia proveniente de EO sin grupo comparador).

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que en el
tratamiento con apremilast frente a placebo, a las 12 semanas de tratamiento, se observa una
mejora significativa en el nimero de UO, en la resolucién completa (RR 2,02 (IC95% 1,37 a 2,98))
y en la resolucion parcial de las UO (RR 1,36 (1,11 a 1,67)); estas mejoras no se mantuvieron a
las 64 semanas de seguimiento, y especialmente tras suspender el tratamiento. La calidad de
vida medida con el indice BDQol y la actividad de la enfermedad (BSAS, BDCAI, percepcidn
subjetiva del paciente) parecen mejorar de manera estadisticamente significativa, ademas de
producirse una bajada del dolor de la UO (DM -23,4 en escala EVA; p=NI). En cuanto a las ulceras
genitales, el balance proveniente de estudios de calidad muy baja, parece indicar una tendencia
a una mejora moderada y pequefia en las manifestaciones cutdneas y articulares
respectivamente. Todo ello sin que se produzca un mayor riesgo de EA (RR 1,10 (IC95% 0,94 a
1,28), por lo que el GE ha considerado que el balance los efectos es claramente favorable al uso
de apremilast para el tratamiento de estas manifestaciones.

Otras consideraciones: La descripcién de los resultados de seguridad entre muchos de los
estudios revisados es vaga, con una carga potencial de subjetividad alta y, en ocasiones dicha
descripcién se encuentra ausente. La mayoria de los EA descritos en los diferentes estudios son
acordes a lo referido en la ficha técnica del farmaco3***. Fundamentalmente son de caracter
gastrointestinal (diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal), cefalea e infecciones leves
(predominantemente de vias respiratorias altas). Los EA gastrointestinales generalmente
ocurrieron en las 2 primeras semanas de tratamiento y por lo general se resolvieron en un plazo
de 4 semanas. Se observan con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad.

En relacién a la afectacion mucocutanea, las recomendaciones EULAR 2018 posicionan
Apremilast en casos seleccionados, dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente
en cuanto a seguridad, el coste y la disponibilidad de estos agentes en cada pais y las
preferencias del paciente’. En el documento no se exponen las caracteristicas necesarias que
deben cumplir los pacientes para ser candidatos a recibir tratamiento con Apremilast. Por otro
lado, gracias a dos estudios ECA fase 113¢y al ECA fase III*”, apremilast (30 mg cada 12 horas) estd
indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Ulceras orales asociadas al SB que son
candidatos para recibir tratamiento sistémico3.

Con respecto a la afectacién articular, ademas de la evidencia aportada en los estudios
observacionales incluidos en el cuerpo de evidencia revisado, en otras condiciones de salud
como la artritis psoridsica (APs), apremilast estd indicado, solo o en combinacién con Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs), para el tratamiento de la APs activa
en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia

al tratamiento previo con un FAME. En el documento de Recomendaciones de expertos para el
uso de Apremilast en APs de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, se llega al consenso de que
el paciente adecuado para el tratamiento con apremilast seria aquel con APs con actividad
moderada y poco invalidante, incluidos aquellos con afectacién cutdnea en localizaciones
dificiles y otras comorbilidades cominmente asociadas a la enfermedad, que hayan tenido
respuesta inadecuada o presenten contraindicacion a FAMEs y no sean aun candidatos a
terapias bioldgicas®.
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Interferén Alfa

En la evaluacién del interferdn (IFN) se identificaron cinco estudios, un ECA de IFN alfa oral y
cuatro EO prospectivos no controlados con IFN alfa subcutaneo.

Kilig et al. 2009 * realizaron un ECA para valorar el efecto sobre las UO de dos dosis diferentes
de IFN alfa oral (1000 Ul/d 0 2000 Ul/d) y placebo en 84 pacientes (70,2% mujeres) con una edad
media (DE) de 37 (9,4) afios y rango entre 20-57 afios, de 12 semanas de duracién. No se indica
los tratamientos previos ni concomitantes que toman los participantes. La dosis administrada
fue en forma de comprimidos chupables de 500 Ul (1 o 2 comprimidos) dos veces al dia.

Sobre el INF alfa subcutdneo se identificaron tres EOQ prospectivos®®* y un estudio
ambispectivo® con un total de 91 pacientes (34,1% mujeres en los estudios que lo mencionan)
y una edad media (DE) que oscila, en los que informan el dato, entre 32 (7,6) afios °y 38,8 (9,1)
afios®. Kétter et al. 2004°°, en un estudio realizado en cuatro centros y disefiado principalmente
para la enfermedad ocular refractaria, evaluaron la eficacia del IFN alfa-2a humano
recombinante (6 millones Ul/d) también en las manifestaciones extraoculares (mucocutaneasy
artritis) del SB. Incluyeron 50 pacientes (cuatro con criterios incompletos de SB) con una media
de seguimiento de 36,4 meses (rango 12-72) y de 29,5 meses (rango 7-58) tras la suspensién del
INF. La pauta de reduccion se realizé segln un darbol de decisidon hasta la interrupcién. Diez
pacientes no completaron en el seguimiento por ineficacia (4), EA (3) y remisidn completa y
pérdida de seguimiento (3). Calgiineri et al. 2003 *' recogieron prospectivamente 29 pacientes
con SB, 11 de los cuales presentaron artritis refractaria a colchicina y penicilina mas
sulfasalazina. Recibieron tratamiento con IFN alfa (no se indica el tipo) 5 millones Ul/d tres veces
por semana, con ajuste de dosis segun la respuesta clinica, durante una media de 22,2 meses
(rango 5-72). Permitieron el tratamiento con colchicina, penicilina benzatina y el tratamiento de
otras manifestaciones. En el estudio prospectivo de Azizlerli et al. 1996 ** se investigd la eficacia
del IFN alfa-2a subcutaneo en las lesiones mucocutaneas (Ulceras orogenitales, eritema nodoso
y pseudofoliculitis) refractarias de 18 pacientes con SB. Se administré a dosis de 3 millones de
Ul/dia (tres veces por semana) en la primera semana, 6 millones de Ul/dia (tres veces por
semana) en la segunda semana y 9 millones de Ul/dia (tres veces por semana) en la terceray
siguientes semanas, durante un total de 12 semanas. Por ultimo, en el estudio de Georgiou et
al. 1998 *, realizado en dos centros con 12 pacientes tratados previamente con corticoides
sistémicos y/o inmunosupresores, evaluaron la eficacia y seguridad del IFN alfa-2a
recombinante (6 millones Ul/d tres veces por semana) y determinaron la incidencia de
episodios en los respondedores completos durante el periodo de pretratamiento de un afio y el
seguimiento de 2 meses de tratamiento y hasta un afio postratamiento. En caso de EA, la dosis
se reducia (3 millones Ul/d tres veces por semana) y si persistia se suspendia. No hubo
suspensiones del tratamiento por EA.

La calidad global de la evidencia se considerd baja en el caso del IFN oral, debido al riesgo de
sesgo asociado a las pérdidas de seguimiento, la falta de informacion sobre el cegamiento de los
evaluadores y al pequefio tamafo muestral del Unico estudio identificado; y muy baja en el caso
de la administracién subcutdnea, por provenir de EO sin grupo comparador.

La evidencia muestra que el tratamiento con IFN alfa oral (1000 y 2000 Ul/dia) frente a placebo,
a las 12 semanas de tratamiento, no parece mejorar la carga total de Ulceras orales, la actividad
de la enfermedad (BDCAF), la CVRS (SF-36) ni la respuesta mantenida (disminucion >75% del
total de UO durante tres visitas), y sin embargo, podria producir un aumento del riesgo de sufrir
EA (cefalea, artralgias, dolor abdominal, entre otros). En cuanto al_IFN alfa subcutaneo, la
evidencia muestra que el tratamiento (entre 3 millones Ul/3 veces por semana y 9 millones de
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Ul/dia), podria lograr una mejoria o remision (parcial o total en ciertos pacientes) de las Ulceras
orales y genitales y podria contribuir a la resolucién (parcial o total en ciertos pacientes) de las
manifestaciones mucocutaneas (eritema nodoso, foliculitis/pseudofoliculitis, entre otras) y
articulares como la artritis. Asi mismo, podria disminuir la actividad de la enfermedad medida
segun el indice BSAS. Por otro lado, es posible que aumente el riesgo de sufrir EA leves pero
molestos para el paciente: cuadro pseudogripal (fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, fatiga),
artralgias o alopecia, entre otros. El GE, considera que en base a esta evidencia no puede decir
que el tratamiento oral favorece a la intervencién, mientras que el balance en caso del IFN
subcutdneo, probablemente favorece su uso frente a estas manifestaciones mucocutdneas y
articulares.

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2008° y su actualizacion en 20187
posicionan al IFN alfa 2a en casos seleccionados de afectacién mucocutanea y dependera de las
caracteristicas individuales del paciente en cuanto a seguridad, el coste y la disponibilidad de
estos agentes en cada pais y las preferencias del paciente. En el documento no se exponen las
caracteristicas “tipo” que deben cumplir los pacientes para ser candidatos a recibir tratamiento
con IFN alfa. En cuanto a la afectacion articular, EULAR recomienda el uso de IFN alfa en casos
recurrentes o de artritis crénica, al mismo nivel que azatioprina o farmacos inhibidores del TNFa.

El GE no tiene experiencia en el tratamiento de las manifestaciones mucocutdneas y articulares
del SB con IFN alfa (oral o parental), no obstante, segun los estudios recogidos en la RS, la dosis
subcutdnea podria ser mas eficaz que la oral, aunque la baja certeza de la evidencia no permite
establecer ninguna conclusiéon robusta al respecto. Los diversos EO muestran datos consistentes
en cuanto a los EA reportados en ficha técnica. Los EA se presentan en un porcentaje alto de los
pacientes tratados con IFN alfa 2a. Los mas frecuentes son: cuadro pseudogripal (congestiéon
nasal, rinorrea, tos, astenia y mialgias), anorexia, temblores, febricula/fiebre, sintomas
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, abdominalgia), citopenias en las tres series,
palpitaciones y arritmias*.

Tratamiento inhibidor del TNFa
Adalimumab

Se identificaron un total de 4 EO no controlados que evaluaron los efectos del adalimumab en
las manifestaciones mucocutdneas/articulares en casos de SB refractarios. En el estudio mas
reciente, Braun-Moscovici et al. 2020 incluyeron prospectivamente a 10 pacientes que fueron
tratados con adalimumab durante 24 semanas en una primera fase®. Los pacientes que
recayeron en las dos semanas después de haber interrumpido el tratamiento entraron en una
segunda fase del estudio con extension del tratamiento durante 3 afios mas. Por su parte,
Verboom et al. 2019 incluyeron en su analisis a 9 pacientes que fueron tratados con adalimumab
durante 6 meses, tras los cuales, el tratamiento podia continuar y ser monitorizado cada 3-4
meses. Unicamente uno de los pacientes no continud el tratamiento mds alla de los 6 meses®.
Vallet et al. 2015 analizaron a todos los pacientes que habian sido tratados en 21 centros entre
2001 y 2013 con inhibidores del TNFa entre 2001 y 2013 en 21 centros. Incluyeron un total de
114 pacientes, de ellos 37 tratados con adalimumab®’. Por ultimo, en un estudio realizado en
Espaia, Perra et al. 2012 incluyeron a 19 pacientes, a 17 de los cuales (89,5%) se les administré
adalimumab por enfermedad refractaria mientras que a los otros dos EA debidos a ciclosporina-
A e infliximab®. La duracién del tratamiento fue muy variable de 3 a 49 meses. En todos los
estudios se aplicé la misma dosis y pauta de adalimumab subcutaneo, 40 mg cada 2 semanas,
excepto uno de los pacientes de Perra et al., que lo recibid cada 3 semanas. En Verboom et al.,
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a los pacientes con control inadecuado en las dos primeras semanas de tratamiento se les
administré semanalmente. En Braun-Moscovici et al. y Vallet et al. esta decisién se tomo tras
12 semanas de tratamiento.

La calidad global de la evidencia se consider6 muy baja, por provenir de EO sin grupo
comparador.

La evidencia muestra que el balance de los efectos del tratamiento con adalimumab a una dosis
de 40mg cada dos semanas, podria lograr una mejora o remisidn (parcial o incluso total) de las
Ulceras orales y genitales, asi como de las manifestaciones cutdneas (como eritema nodoso,
foliculitis, pustulas o vasculitis cutdnea) y articulares (artritis y artralgias); por otro lado, no
parece que tenga un efecto significativo en el dolor, la fatiga o la CVRS. Sin embargo, podria
aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como infecciones respiratorias y otras
menos graves como diarrea o dolor abdominal.

Otras consideraciones: La descripcién de los resultados de seguridad entre muchos de los
estudios revisados es muy limitada, con una carga potencial de subjetividad alta y, en ocasiones,
dicha descripcién se encuentra ausente. La mayoria de los EA objetivados en los diferentes
estudios observacionales estan en consonancia con los que se recogen en las fichas técnicas del
farmaco (urticaria, reacciones cutaneas en el lugar de inyeccidén, aumento del nimero de
infecciones o reactivacién de infecciones crénicas e insuficiencia cardiaca®™>.

Las recomendaciones EULAR 2008° y su actualizacién en 2018’ posicionan los farmacos
inhibidores del TNFa alfa (adalimumab e infliximab) en casos seleccionados de afectaciéon
mucocutdnea, dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente en cuanto a
seguridad, el coste y la disponibilidad de estos agentes en cada pais y las preferencias del
paciente. En el documento no se exponen las caracteristicas “tipo” que deben cumplir los
pacientes para ser candidatos a recibir tratamiento con farmacos inhibidores del TNFa
(adalimumab e infliximab). En cuanto a la afectacion articular, EULAR recomienda el uso de
inhibidores del TNFa (adalimumab e infliximab) en casos recurrentes o de artritis crénica, al
mismo nivel que azatioprina o INF alfa.

Mas alla del SB y por tanto de la pregunta de investigacion a resolver, observando de forma
aislada el eritema nodoso como entidad clinica, existen algunos informes de casos que exponen
la resolucién de dichas lesiones tras el inicio de tratamiento con adalimumab®® >’. De igual
forma, si nos centramos en el pioderma gangrenoso como sindrome, Ben Abdallah et al presenté
una revision sistematica con 356 pacientes que padecian dicha afectacién secundaria a otras
enfermedades inmunomediadas®. Del total de pacientes, 43 recibieron adalimumab, 275
infliximab, 36 etanercept y 2 certolizumab pegol. Se encontrd una tasa de respuesta al menos
parcial del 87% (IC del 95%: 83%-90%) y una tasa de respuesta completa del 67% (IC del 95%:
62%-72%) de forma global. Los autores concluyeron que los farmacos inhibidores del TNFa,
tanto adalimumab como infliximab, podrian ser eficaces en el tratamiento del pioderma
gangrenoso. Ademas, en otras condiciones de salud como la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), se ha observado la eficacia de los farmacos inhibidores del TNFa. Vavricka SR et al
describen, en una revisidn sistematica, la respuesta a farmacos inhibidores del TNFa de las
distintas manifestaciones extraintestinales de la Ell en 224 pacientes®®. Entre las
manifestaciones mas frecuentes figuraban la artritis periférica (158/224, 70,5%), la estomatitis
aftosa (32/224, 14,3%), uveitis (25/224, 11,2%), pioderma gangrenoso (12/224, 5,4%), eritema
nodoso (10/224, 4,5%) y psoriasis (6/224, 2,7%). Adalimumab fue el tratamiento usado en 67
pacientes, mientras que infliximab se utilizé en 189. Infliximab mostrd una tasa de mejoria del
74%, adalimumab del 70% y certolizumab pegol del 56%. La diferencia entre los agentes
inhibidores del TNFa intravenosos (infliximab) y subcutaneos (adalimumab, certolizumab pegol)
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fue escasa y no estadisticamente significativa. El agente inhibidor del TNFa utilizado no predijo
el resultado del tratamiento en un modelo de regresién. Las mejores tasas de respuesta se
registraron en la psoriasis (6/6, 100%), el eritema nodoso (8/10, 80%), estomatitis aftosa (25/32,
78,1%), artritis periférica (116/158, 73,4%) y uveitis (18/25, 72,0%). Sélo PG mostrd una tasa de
respuesta inferior al 60%.

El GE observa que, dada la baja certeza de los resultados de la evidencia identificada, es dificil
extraer una conclusién sobre el balance entre efectos deseables e indeseables, pero que
afiadiendo su experiencia de uso en la practica clinica (especialmente de los EA del farmaco) y
la existencia ademads de algunos estudios fuera del cuerpo de evidencia revisado que indican un
posible efecto beneficioso en otras condiciones de salud relacionadas, considera que el balance
estd probablemente a favor del uso de adalimumab para el tratamiento de las manifestaciones
mucocutdneas y articulares del SB.

Infliximab

Se identificd un EO no controlado que incluyd 77 pacientes tratados con infliximab forma
subcutanea a una dosis de 5 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y, después, cada 4-6 semanas (Vallet
et al. 2015 %), sin que indiquen el seguimiento total. Ademas, se identificaron 3 series de casos
(Dincses et al. 2019 %°, Ryu et al. 2014 %' y Aikawa et al. 2011 ®2) y 12 articulos de casos aislados®®*
74 que en total describieron 17 pacientes. De todos estos estudios considerados para el
infliximab, Unicamente Andonopoulos et al. 2003% administraron el farmaco por via
intraarticular, utilizando una sola dosis de 100 mg por rodilla. En el resto de estudios, fue
administrado por via intravenosa a una dosis de 5 mg/kg, excepto en Aikawa et al. 2011
Maxwell et al. 2002 3, Connolly et al. 2005 ®3 y Estrach et al. 2002 ®, que utilizaron una dosis
menor (3 mg/kg) (en el caso de Aikawa et al. 2011%, solo inicialmente), y Goossens et al. 2001
8 que emplearon 10 mg/kg. La pauta de administracién varié ampliamente entre los estudios
considerados, pero una gran mayoria aplicaron el tratamiento en las semanas 0, 2 y 6y, a
continuacién, cada 8 semanas.

La calidad de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO sin grupo comparador,
estudios de series de casos y casos aislados, que presentan un alto riesgo de sesgo y
heterogeneidad en las caracteristicas de los participantes en los diferentes estudios.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento con infliximab,
a una dosis de 5mg/kg, podria lograr una mejora de las Ulceras orales (remisién, tamafio de las
Ulceras) en algunos pacientes, pero puede que en otros no; podria lograr una mejoria o remision
(parcial o incluso total) de las ulceras genitales, las manifestaciones mucocutdneas y de las
articulares (artritis, artralgia, dolor/ hinchazén articular, sinovitis). Es posible que pueda mejorar
en algunos pacientes la actividad de la enfermedad, el estado funcional (HAQ) y la ansiedad y
depresion. Sin embargo, parece aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como
infecciones respiratorias.

Otras consideraciones: Al igual que en el caso de adalimumab, la descripcidn de los resultados
de seguridad entre muchos de los estudios revisados es muy limitada, potencialmente subjetiva

y, en ocasiones, se encuentra ausente. La mayoria de los EA objetivados en los diferentes
estudios observacionales estan en consonancia con los que se recogen en las fichas técnicas del
farmaco (urticaria, reacciones cutaneas en el lugar de inyeccidén, aumento del nimero de
infecciones o reactivacion de infecciones crdnicas e insuficiencia cardiaca)”°.

Las recomendaciones EULAR 2008° y su actualizacién en 2018’ posicionan los farmacos
inhibidores del TNFa alfa (infliximab y adalimumab) en casos seleccionados de afectacion
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mucocutanea, dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente en cuanto a
seguridad, el coste y la disponibilidad de estos agentes en cada pais y las preferencias del
paciente. En el documento no se exponen las caracteristicas “tipo” que deben cumplir los
pacientes para ser candidatos a recibir tratamiento con farmacos inhibidores del TNFa
(infliximab y adalimumab). En cuanto a la afectacidn articular, EULAR recomienda el uso de
inhibidores del TNFa (infliximab y adalimumab) en casos recurrentes o de artritis crénica, al
mismo nivel que Azatioprina o Interferén alfa.

Fuera del SB, en otras patologias inmunomediadas, los estudios anteriormente mencionados
para adalimumab, informan resultados positivos de igual forma para infliximab en el control de
la afectacidon mucocuténea vy articular®® %,

El GE observa que, dada la baja certeza de los resultados de la evidencia identificada, es dificil
extraer una conclusién sobre el balance entre efectos deseables e indeseables, pero que
afiadiendo su experiencia de uso en la practica clinica (especialmente de los EA del farmaco) y
la existencia ademads de algunos estudios fuera del cuerpo de evidencia revisado que indican su
efecto beneficioso en otras condiciones de salud relacionadas, considera que el balance estd
probablemente a favor del uso de infliximab para el tratamiento de las manifestaciones
mucocutdneas y articulares del SB.

Inhibidores de la IL-1

Anakinra subcutaneo

La RS de la literatura identificé un EO piloto prospectivo no controlado (Grayson et al 2017)%!
que valord la eficacia del anakinra subcutaneo en el tratamiento de las ulceras orogenitales
durante al menos 6 meses. Ademads, se identificd una serie de 9 casos (Cantarini et al 2015)%2,
en la que solamente 3 pacientes tenian manifestaciones mucocutdneasy articulares refractarias,
uno de ellos tratado previamente con infliximab y etanercept, y dos casos aislados que también
habian recibido previamente terapia biolégica (Caso et al 2014; Emmi et al 2013)% #, Todos
fueron tratados con anakinra 100 mg/d. Los resultados identificados corresponden a un total de
11 pacientes (7 mujeres) tratados con anakinra, con una edad media (DE) de 32,9 (12,3) afios
(rango 19-59).

La calidad global de la evidencia se considerd muy baja por provenir de EO sin grupo comparador
y series de casos.

En el balance de los efectos, los resultados provenientes de la escasa evidencia identificada,
muestran que el tratamiento con anakinra podria lograr una mejora en el nimero y el grado de
las ulceras orales, genitales, asi como una posible mejora las manifestaciones cutaneas vy
articulares, aunque basado en estudios no comparativos con un nimero de pacientes incluidos
extremadamente escaso (n= 3-6 pacientes). Asi mismo, la evidencia no permite saber si tiene
efecto sobre la mejora la actividad de la enfermedad (segun el indice BDCAF y BSAS) y la calidad
de vida (segun BDQol). Por otro lado, podria aumentar el riesgo de sufrir EA como infecciones
del tracto respiratorio superior, edemas o muguet oral.

Otras consideraciones: En cuanto a las manifestaciones articulares, anakinra estd indicado en el
tratamiento de otras condiciones de salud como son la artritis reumatoide (tras respuesta
insuficiente a metotrexato), la artritis idiopatica juvenil sistémica, la enfermedad de Still del
adulto, fiebre mediterranea familiar y sindromes asociados a criopirina o CAPS (enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID)/sindrome articular, cutdneo vy
neurolégico infantil crénico (CINCA), sindrome de Muckle-Wells (MWS) y sindrome
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autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)®> ®, y enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Aunque los resultados de seguridad son generalmente vagos y con una potencial carga de
subjetividad, los EA informados en los estudios observacionales identificados en la RS son
concordantes con lo expuesto en la ficha técnica de anakinra. En otras condiciones de salud
como artritis reumatoide, se observo una tasa en torno al 2% de infecciones graves (afecciones
bacterianas, como celulitis, neumonia e infecciones dseas y articulares). En estudios clinicos y
durante el uso tras la comercializacion, raramente se han observado casos de infecciones
oportunistas que incluyen hongos, micobacterias, bacterias y virus. La neutropenia y la
trombopenia se presentaban en torno al 2,4 y al 1,9% respectivamente. De forma poco
frecuente se han notificado reacciones alérgicas con anakinra, que incluyen reacciones
anafilacticas, angioedema, urticaria, erupcidn y prurito. La mayoria de estas reacciones fueron
erupciones maculopapulares o urticariales (Bresnihan et al 1998; Cohen et al 2004)8"- 8,

Canakinumab

Solamente se identificd una serie de 3 casos (Vitale et al. 2014)®°, uno de ellos también
refractario a los inhibidores del TNFa, que fueron tratados en monoterapia con canakinumab
subcutaneo 150 mg cada 6 semanas (un paciente) o cada 8 semanas (los otros dos), pero la
valoracion de las manifestaciones mucocutaneas y articulares o de las Ulceras orogenitales se
efectud de forma agregada. Dos de los pacientes descritos también fueron tratados previamente
con anakinra y aparecen en la serie de Cantarini et al 201552

La calidad global es muy baja por provenir de una serie de casos con muy escaso numero de
participantes (n=3). Los resultados provenientes de la escasisima evidencia identificada,
muestran que canakinumab, en algunos casos, podria tener un cierto efecto beneficioso sobre
la remisién de las Ulceras orogenitales y las manifestaciones mucocutaneas y articulares (1/3
pacientes), sin que se hayan identificado sobre el riesgo de EA en estos pacientes.

Otras consideraciones: Canakinumab tiene un perfil de seguridad superponible al de anakinra.
Segun ficha técnica se han reportado como EA frecuentes en multiples patologias (CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF, AlJS, gota artritica): sintomas generales, reacciones en el lugar de inyeccion e
infecciones (tracto respiratorio, celulitis, gastroenteritis e infecciones del tracto urinario).
Ademas, se ve de forma frecuente aparicion de neutropenia (igual que anakinra) pero menos
trombopenia®® %2,

Las recomendaciones EULAR 2018 sugieren que anakinra y canakinumab podrian ser
beneficiosos en el tratamiento de las manifestaciones mucocutdneas, pero no dan una
recomendacion sobre ello’.

La escasa evidencia sobre el uso Inhibidores de la IL-1 hacen dificil hacer un juicio sobre el
balance de los efectos de estos tratamientos sobre los pacientes con manifestaciones
mucocutaneas y articulares del SB refractario a tratamiento condicional. No obstante, el GE, en
base a su propio criterio y a la evidencia adicional indirecta procedente de otras condiciones de
salud, considera que podria utilizarse como alternativa en ultima linea.

Anti-IL 12/23: Ustekinumab subcutdneo

Se identificaron dos EO prospectivos no controlados con un total de 45 pacientes. London et al.
2021 *2 realizaron un estudio en 7 centros de Francia (n=15) que evalud la eficacia del farmaco
en las UO o UG refractarias (estudio STELABEC). Los pacientes incluidos fueron tratados con
ustekinumab 90 mg a las semanas 0, 4 y 16, y luego las semanas 28 y 40 si habia respuesta a la
semana 24, con un seguimiento de 52 semanas. El también estudio francés de Mirouse et al.
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2019 %, realizado en tres centros con 30 pacientes, evalué la eficacia en las UO del ustekinumab
90 mg administrado las semanas 0, 4 y luego cada 12 semanas. En ambos estudios se permitié
el tratamiento con corticoides e inmunosupresores a dosis estables. 4 pacientes en cada uno de
los estudios se retiraron por EA o ineficacia.

La calidad global de la evidencia se considerd muy baja por provenir de dos EO con bajo niumero
de pacientes y sin grupo comparador.

La evidencia muestra que el tratamiento con ustekinumab subcutdneo 90 mg, parece tener
efecto en la mejora (parcial o completa) de las UO (90-100% de los pacientes; n=30; p=NI) y la
disminucién del dolor de las UO (n=15; p=NI) y del nimero de UO y UG (n=15-30; p<0,05), asi
como de en la reduccién del numero de pacientes con afectacion articular (n=15-30; p=NI), de
la mejora de la actividad de la enfermedad (segun el indice BDCAI y BSAS; p<0,05) y en mejora
la CVRS (seguin BDQol y SF-36; n=15; p<0,05) y posiblemente en el ahorro de corticoides. Por
otro lado, podria aumentar el riesgo de sufrir infecciones del tracto respiratorio superior, prurito
y cefaleas, principalmente.

Otras consideraciones: Los EA mas frecuentes observados en los 2 estudios observacionales de
esta revisidn sistemdtica estan en consonancia con los reportados en la ficha técnica de
ustekinumab (estudiados sobre poblacién con psoriasis y/o artritis psoridsica): sintomas
generales, sintomas gastrointestinales (diarrea y nduseas), infecciones del tracto respiratorio
superior y reacciones locales en el sitio de la inyeccién (prurito)®* %. En otras condiciones de
salud (artritis psoriasica), se ha informado que ustekinumab puede ser un fdrmaco seguro con
menos EA que los farmacos inhibidores del TNFa, con al menos un EA (no neoplasico) en el
34,6% de los pacientes tratados con ustekinumab y en el 39,7% de los tratados con inhibidores
del TNFa, con un 6,3% y un 7,2%, respectivamente, que registraron al menos un EA grave (En el
grupo de ustekinumab se observan 1 paciente con infeccién grave por COVID, 1 erisipela, 1
neumonia con criterios de ingreso, 1 pielonefritis, 1 infeccién postoperatoria de la herida y una
infeccién cutadnea no especificada). Durante los afos de seguimiento 2 y 3, se registraron
neoplasias malignas en 3/494 (0,6%) pacientes tratados con ustekinumab y en 4/557 (0,7%)
pacientes tratados con inhibidores del TNFa. Los pacientes tratados con ustekinumab
presentaron una menor tasa de EA clinicamente relevantes frente a los tratados con inhibidores
del TNFa en varios subgrupos definidos por las caracteristicas basales. Aunque no se detectaron
diferencias clinicamente relevantes para los EA (figura 5B), la tasa de infecciones fue inferior con
ustekinumab frente a inhibidores del TNFa (Gossec et al 2022)%.

En otras condiciones de salud como la enfermedad inflamatoria intestinal, ustekinumab parece
ser eficaz en el control de las manifestaciones extraintestinales (cutaneas, articulares, etc.). Con
respecto a las artralgias/artritis, 129 pacientes (49,0%) con artritis/artralgia al inicio del estudio,
se resolvieron en 89 (58,9% de los 129; 33,8% del total de la muestra) a la semana 52 (p< 0,0001).
Con respecto al eritema nodoso hubo resolucién total de los 10 pacientes que presentaban al
inicio de ustekinumab (Narula et al 2021)%.

El GE, en base a la evidencia de muy baja calidad identificada, a la evidencia adicional indirecta
procedente de otras condiciones de salud y a su propio criterio y experiencia, considera que el
tratamiento con ustekinumab subcutdneo presenta probablemente un balance favorable entre
efectos beneficiosos y efectos no deseados para este fenotipo del SB refractario.

Anti-IL 17 Secukinumab subcutaneo

Dos EO retrospectivos no controlados evaluaron secukinumab subcutaneo para el tratamiento
del fenotipo mucoso vy articular refractario (n=20; 18 mujeres). Los pacientes habian sido
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refractarios al menos a un inhibidor del TNFa. En el estudio multicéntrico de Fagni et al. 20207,
9 pacientes con menos de 5 articulaciones afectadas fueron tratados con la dosis de 150 mg/mes
y los otros 6, con =5 articulaciones afectadas, fueron tratados con la dosis de 300 mg/mes. La
dosis podia aumentarse a 300 mg/mes en caso de mal control de la enfermedad y si habia mala
respuesta se aumentaba la frecuencia. Los pacientes fueron tratados desde al menos 6 meses y
hasta 24 meses (n=7). Se permitié la colchicina, corticoides e inmunosupresores como en la
practica clinica. En el estudio de Di Scala et al. 2019 28 fueron tratados 5 pacientes, 4 pacientes
cumplian criterios de espondilitis anquilosante, a las que se les administré 150 mg/mes, y a la
otra con criterios de artritis psoridsica se le administré 300 mg/mes, durante una media de 9,6
meses (6 a 15 meses).

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO con bajo nimero de
pacientes y sin grupo comparador.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que el
tratamiento con secukinumab subcutaneo, a una dosis de 150-300mg/mes, podria mostrarse
eficaz en la consecucién parcial o completa del control de las manifestaciones periféricas
(reduccién o ausencia de las UO en 28 dias anteriores y mejora del DAS28) y la aparicién de
nuevas UO y mejora en las UG (n=15), podria asi mismo contribuir a la resolucién de las
manifestaciones articulares y actividad de la enfermedad (segun indices DAS28, BASDAI y
BDCAF; n=5-15; p<0,05) y contribuir al ahorro en el uso de corticoides. Calidad MUY BAJA. Por
otro lado, podria aumentar el riesgo de sufrir EA como infecciones urinarias, genitales u orales.

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2018 no dan recomendacion al respecto
afirmando que la inhibicién de IL-17 no es eficaz en el dominio mucocutdneo’. Esto se basa en
el ensayo clinico de Secukinumab en uveitis en enfermedad de Behget (Dick et al 2013)%, que
informa una finalizacion del ensayo de forma precoz por no consecucién de objetivo primario:
no diferencias entre Secukinumab 300 vs. Placebo en recurrencia de uveitis. Sin embargo, como
podemos observar en estos dos EO, secukinumab podria suponer una alternativa eficaz en el
dominio mucocutaneo y articular sin afectacién ocular.

En cuanto a la seguridad, los EA mas frecuentes observados en los 2 estudios observacionales
de esta revisién sistematica estdn en consonancia con los reportados en la ficha técnica de
secukinumab (estudiados sobre poblacion con psoriasis y/o artritis psoridsica vy
espondiloartropatia inflamatoria): cefalea, infecciones por hongos e infecciones de vias
respiratorias altas® 1%,

Adicionalmente, en otras condiciones de salud, existen publicaciones donde se describen casos
de enfermedad tipo Behget o pseudoBehget o empeoramiento tras inicio de secukinumab.
Dincses y colaboradores informan de 1 paciente diagnosticado de espondilitis anquilosante que
tras la tercera dosis de secukinumab comienza con cuadro febril, artralgias, aumento de
reactantes de fase aguda, Ulceras orales/genitales, episodios de tromboflebitis en extremidades
inferiores y panuveitis bilateral; y un segundo paciente con diagndstico de EB y espondilitis
anquilosante que tras inicio de secukinumab por empeoramiento a nivel axial se agravo su
cuadro vasculitico (Dincses et al 2019)*. En un estudio reciente de extensidon a 5 afios que
engloba los pacientes con otras condiciones de salud como la psoriasis, la artritis psoriasica o la
espondilitis anquilosante, se ha demostrado que secukinumab es un fdrmaco seguro. Los EA mas
frecuentes durante todo el periodo del estudio en los pacientes con PsO, PsA y EA fueron
nasofaringitis (por 100 pacientes afo: 22,6, 11,6 y 10,7, respectivamente), cefalea (por 100
pacientes afio: 7,3, 3. 8 y 3,8, respectivamente), diarrea (por 100 pacientes ao: 4,2, 3,9y 4,0,
respectivamente) e infeccion de las vias respiratorias altas (por 100 pacientes afio: 5,3, 8,8 y 4,5,
respectivamente) (Gottlieb et al 2022)%%2,
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El GE, reconoce que la baja calidad de la evidencia dificulta el establecimiento de un juicio cierto.
Sin embargo, en base a la evidencia identificada, a su propio criterio y experiencia clinica y a
evidencia adicional indirecta procedente de otras condiciones de salud, considera que el balance
de los efectos deseados e indeseados probablemente favorece al uso de secukinumab para el
tratamiento de estas manifestaciones del SB refractario.

Tocilizumab intravenoso

Se identificaron tres articulos sobre tocilizumab, dos series de casos con cuatro'® y dos
pacientes ?°, respectivamente, y un caso aislado %, Los siete pacientes eran refractarios a una
0 mas terapias bioldgicas. La serie de 4 casos de Deroux et al. 2016'% recibieron tratamiento
con tocilizumab intravenoso a dosis de 8 mg/kg/mes entre 6 y 20 meses, mientras que los dos
casos de Diamantopoulos et al. 2013% fueron tratados con la misma dosis, uno con una Unica
infusidon por empeoramiento y EA y el otro con tres dosis. Caso et al. 2013 1 describe a una
paciente con SB con un penfigoide folidceo concomitante cuyas lesiones cutaneas (penfigoide y
eritema nodoso) y artralgias fueron tratadas con 480 mg intravenoso mensuales durante al
menos 14 meses.

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de dos series de casos y
casos aislados.

En el balance de los efectos derivados de la evidencia obtenida, la escasa evidencia identificada
sobre tratamiento con tocilizumab a dosis de 8 mg/kg/mes y 480 mg intravenoso mensuales,
muestra resultados ambiguos sobre las UO y UG, con mejoria, empeoramiento o sin cambios en
su estado en diferentes casos (n=5). También muestra una posible mejora de las
manifestaciones cutaneas y articulares (n=3) y la actividad de la enfermedad (segun indice
BDCAF; n=4), pudiendo asi mismo contribuir al ahorro en el uso de corticoides. No existen datos
sobre el riesgo de presentar efectos no deseados en estos pacientes, excepto el reporte de un
caso de herpes labial y otro de dolor retroesternal severo.

Otras consideraciones: Basandose en 2 reportes de casos, las recomendaciones EULAR 2018
afirman que la inhibicién de IL-6 no es eficaz en el dominio mucocutaneo, incluso pudiendo
existir empeoramiento de las lesiones’ (seguramente debido al papel fundamental de la IL-6 en
la homeostasis de las células epiteliales y la cicatrizacién de heridas cutaneas). En el primero,
Diamantopoulos y colaboradores exponen 2 casos de empeoramiento de UO y UG tras inicio de
tocilizumab por falta de eficacia a diversos FAMEsc y FAMEb ( Diamantopoulos et al 2013)%. En
el segundo, Cantarini y colaboradores exponen 1 caso de empeoramiento tras inicio de
tocilizumab endovenoso por respuesta insuficiente a inhibidores del TNFa!%. En ambos,
tocilizumab se administré de forma endovenosa. Emmi y colaboradores informan de otro caso
de enfermedad de Behcet con fenotipo mucocutaneo y vascular con fallo a miultiples terapias
bioldgicas. Se decide iniciar tratamiento con tocilizumab endovenoso a dosis de 8 mg/kg con
exacerbacion de las Ulceras orales (Emmi et al 2016),

Desde el punto de vista de las manifestaciones articulares, tocilizumab esta indicado en otras
condiciones de salud como la artritis reumatoide (en monoterapia o combinado con
metotrexato) y artritis idiopatica juvenil (sistémica y poliarticular)'?’. Segun su ficha técnica, los
principales riesgos del uso de este farmaco son el aumento en el riesgo de infeccién (tractor
respiratorio superior, neumonia y celulitis) en los pacientes tratados con tocilizumab es el
principal efecto adverso, asi como la apariciéon de neutropenia. De igual forma se describen con
frecuencia alteracién de las transaminasas)'®”” 1%, Estos datos son concordantes con los
observados en pacientes con otras patologias que reciben tratamiento con tocilizumab%-112,
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Ademas, estos datos son coherentes con los resultados obtenidos de los estudios que analizan
el uso de tocilizumab en otras vasculitis'** 1%, Igualmente, la tasa y el tipo de EA fue similar en
pacientes tratados con tocilizumab a consecuencia de otras manifestaciones clinicas de la
enfermedad?03 115119,

El GE, en base a la escasa evidencia identificada, a la evidencia adicional fuera del cuerpo de
evidencia revisado y a su propio criterio clinico, considera que el balance de los efectos
probablemente no favorece el uso de tocilizumab en este contexto.

Rituximab intravenoso

Se identificé un Unico caso descrito por Zhao et al. 2014 3° de una mujer de 18 afios con Ulceras
orogenitales, eritema nodoso y artritis refractarias a corticoides, inmunosupresores y dos
inhibidores del TNFa, que fue tratada con rituximab intravenoso 1 g (dias 0 y 15) cada 6 meses
durante al menos 4 afios.

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de la descripcion de un solo
caso. La evidencia sobre los efectos de rituximab intravenoso provienen de un solo caso aislado,
que presentd un efecto positivo en las UO, manifestaciones cutaneas y articulares a los 4 meses
de tratamiento, y un efecto ahorrador de corticoides desde los 6 meses y hasta 4 afios. No
existen datos sobre el riesgo de presentar efectos no deseados. El GE no tiene experiencia en el
tratamiento de las manifestaciones mucocutaneas y articulares del SB con rituximab, por lo que
considera que no es posible establecer un balance de los efectos ni por tanto establecer una
recomendacién sobre su uso en pacientes con fenotipo mucocutdneo y articular del SB
refractario.

Otras consideraciones: En otras condiciones de salud como la artritis reumatoide, Rituximab en
combinacion con metotrexato, esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de artritis
reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME),
incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del TNFa. De igual forma, también tiene
indicacion en 2 vasculitis de vaso pequefio como son la granulomatosis con poliangeitis y la
poliangeitis microscépica, en combinacién con glucocorticoides (induccidon de remision)*?® 121,
Extrapolando los datos de seguridad en otras condiciones de salud (artritis reumatoide y
vasculitis de pequefio vaso - GPA, PAM -), segun ficha técnica, los principales EA secundarios al
tratamiento con rituximab son reacciones relacionadas con la infusidén, sintomas generales,
diarrea vy cefalea (entre un 10-20%), infecciones leves o moderadas mayoritariamente del tracto
respiratorio superior y tracto urinario, leucoencefalopatia o neutropeniat?®123,

Otros tratamientos

La RS no identifico evidencia sobre tofacitinib en este dominio del SB refractario. En forma de
carta, en 2020 Liu et al. publicaron un estudio piloto con 13 pacientes con SB refractario tratados
con tofacitinib (inhibidor JAK 1/3) 5mg dos veces al dia. Solo 2 casos presentaban clinica articular
y alcanzaron mejoria completa (Liu et al 2020)'*. El GE considera que no existen datos ni
experiencia en la que sustentar una recomendacion.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

Apremilast, pese a estar aprobado en ficha técnica para una de las condiciones de salud
analizadas (uso en las UO en SB candidato a tratamiento sistémico), no se encuentra financiado
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en este momento por el Sistema Nacional de Salud (SNS) para esa indicacién en SB (si para
Psoriasis y Artritis psoriasica), dificultando el acceso de estos pacientes al tratamiento ya que es
necesaria la autorizacion de la Direccién hospitalaria para su administracién, causando
inequidades en aquellos pacientes cuyos Servicios de Farmacia autoricen usos mas restrictivos.
De igual forma, el GE considera que los farmacos INF alfa 2a, adalimumab e infliximab, al no
estar aprobados en ficha técnica para la condicién de salud analizada, y ser necesaria la
autorizaciéon de la Direccion del hospital para su uso, puede presentar complicaciones a la hora
de su implementacion e inequidades entre pacientes con diferente renta o con servicios
hospitalarios mds restrictivos. En aquellos pacientes que presentasen concomitantemente
afectacién ocular refractaria a tratamiento sistémico convencional, podria prescribirse
adalimumab sin necesidad de aprobacion ya que esta indicado en el uso de uveitis no anteriores
no infecciosas y estd financiado por el SNS. Tanto adalimumab como infliximab actualmente
disponen de farmacos biosimilares que reducen mucho el coste del tratamiento a largo plazo y
posiblemente faciliten el acceso de los pacientes a estos tratamientos.

También en el caso de rituximab, estd disponible un farmaco biosimilar que reduce el coste del
tratamiento a largo plazo y posiblemente haga mas fécil el acceso de los pacientes a este
tratamiento.

El GE considera que los farmacos inhibidores de la IL-1 (anakinra y canakinumab), ustekinumab,
secukinumab, tocilizumab y rituximab, pueden presentar dificultades para su implementacién,
debido a que no disponen de indicacion en ficha técnica para ningiin dominio del SB y su precio
por paciente es mas elevado que el de otros farmacos como adalimumab o infliximab.
Finalmente, con respecto a la aceptabilidad por parte de los pacientes, el GE considera que es
probable que el tratamiento de las manifestaciones mucocutaneas y articulares del SB con FAME
sintéticos especificos (apremilast) o con FAME bioldgicos sea generalmente aceptado por los
pacientes y los prescriptores, ya que se trata de farmacos con amplia experiencia en su uso en
otras enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en
pacientes con afectacidon potencialmente grave que precisan control rdpido de la inflamacién.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

6.2. Manifestaciones vasculares

En pacientes con fenotipo vascular refractarios del Sindrome de Behget écudl es la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

La prevalencia de afectacion vascular en personas con SB oscila entre un 8% (Japon) y un 62,3%
(Marruecos). Las manifestaciones vasculares pueden suponer una complicacién grave del SB,
con una considerable morbi-mortalidad sobre todo en varones jovenes. Se estima que entre el
18% y 29% de los pacientes con SB presentan este tipo de manifestaciones (Thomas et al
2020)'%, mientras otras estimaciones hablan de un 15-50% (Bettiol et al 2023)'%. El SB puede
afectar a todo el arbol vascular, venas y arterias de todos los tamafios, provocando eventos
vasculares recurrentes, principalmente trombosis venosa superficial (TVS) y profunda de
miembros inferiores (TVP); pero también puede originar trombosis en localizaciones atipicas
como el seno venoso cerebral (TSVC), las venas suprahepaticas (Budd Chiari), trombos
intracardiacos y trombosis arteriales.
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En este contexto, una comprensién mas profunda de los riesgos derivados de las complicaciones
cardiovasculares y tromboembdlicas permitirdn un mejor manejo, a largo plazo, de los pacientes
con SB. Una de las principales dificultades para valorar la evidencia es la ausencia de ensayos
clinicos y estudios que comparen los distintos farmacos. Aunque se han realizado varias
revisiones sistematicas, no hay unas directrices ni recomendaciones a este respecto.

Recomendaciones

Recomendacion 4: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo vascular refractario o
recidivante tras el tratamiento convencional, se sugiere el uso de anticuerpos monoclonales
inhibidores del TNFa, preferentemente infliximab. Como otra opcién podria ser adalimumab.
(Recomendacidn fuerte a favor).

Recomendacion 4.1: También se valorara su utilizacién en pacientes con afectacién
vascular grave de debut que precisen de un control rapido de la inflamacidn
(Recomendacién de BPC).

Recomendacion 4.2: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNFa, se sugiere
tocilizumab como alternativa (Recomendacién de BPC).

Recomendacion 5: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo vascular, con
manifestaciones tromboticas, ademas del tratamiento inmunosupresor, se recomienda:

e En caso de enfermedad trombdtica venosa, anticoagulacién segun las guias de practica
clinica generales del tratamiento del tromboembolismo venoso (Recomendacién de BPC).

e En caso de trombosis en territorios arteriales, antiagregacion segun las guias de practica
clinica y consensos sobre el diagndstico y tratamiento de eventos isquémicos agudos
(Recomendacion de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion:

- Enelcaso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan
frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No obstante, se pueden minimizar con
protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del
paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa, y por extensién al resto de
biolégicos, es muy importante el despistaje de tuberculosis con radiografia de térax,
prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de ltes y virus
de hepatitisBy C, y VIH.

o Se debe valorar vacunaciéon previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y
Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto retrase su administracion
en casos_graves.

e Monitorizacién y evaluacion

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de
optimizacion del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o remisién, asi como la
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monitorizacion estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones
en la terapia bioldgica y eventos hemorragicos en el tratamiento anticoagulante.

- Enelcasodelos antagonistas de la vitamina K, se debe realizar la monitorizacidn periddica
del INR para ajuste de la dosis de anticoagulante necesaria para mantener INR entre 2 y
3.

Justificacidn

La busqueda sistematica de la literatura no identific6 ECA. El manejo de las manifestaciones
vasculares del Behcet varia segun el drea afectada y la evidencia de las terapias se basa en EO.
Por otro lado, no hay una definicién clara de refractariedad en Behget vascular. En trombosis de
repeticion o refractarias, el GE ha emitido una recomendacién fuerte a favor de utilizar
inhibidores del TNFa, preferentemente infliximab, aunque también puede emplearse
adalimumab, a pesar de la baja calidad de la evidencia identificada. La experiencia clinica de uso
favorable y la situacion de gravedad de estos pacientes, en muchos casos abocados a un
potencial desenlace fatal, han llevado al GE a llegar a este acuerdo. Si existe fallo a los inhibidores
del TNFa, algunas series de casos parecen sugerir que tocilizumab puede ser una alternativa)!?”
128 En las TVP de repeticion la terapia inmunosupresora es crucial para prevenir recaidas y
reducir el riesgo de complicarse con sindrome postrombatico (sintomas y signos de insuficiencia
venosa crénica e incapacitante)!®. No hay consenso sobre la duracién del tratamiento inhibidor
del TNFa tras alcanzar remision clinica en SB y las recaidas pueden ocurrir en cualquier
momento, lo que justifica un seguimiento estrecho, y parece prudente prolongar el tratamiento
inhibidor del TNFa, especialmente en pacientes con manifestaciones vasculares vy
neurolégicas'®®. El GE, en base a su experiencia clinica y a estudios de baja calidad, ha
considerado emitir una recomendacion de BPC a favor del uso de los inhibidores del TNFa en
casos con afectacion vascular grave de debut, y otra a favor del uso de tocilizumab como
tratamiento alternativo cuando se produzca ineficacia de estos.

El tratamiento anticoagulante de las manifestaciones trombdticas del SB sigue siendo
controvertido. Las recomendaciones EULAR 2018 no recomiendan anticoagulantes para
prevenir recaidas de TVP, solo en casos refractarios y trombosis del seno cerebral. Tras realizar
una RS al respecto y teniendo en cuenta la opinién de un hematélogo experto en coagulacion,
el GE consensua anticoagular a largo plazo a pacientes con SB y trombosis venosas recurrentes
(Guia ESC 2019)'*!, mientras que se opta por antiagregar a los pacientes con trombosis en
territorios arteriales (Lawton et al 2022; Collet et al 2021)*3% 133, Las situaciones donde debemos
afiadir terapia anticoagulante al tratamiento inmunosupresor son TVP, Budd Chiari, TSVC y
trombosis intracardiaca, siempre tras despistaje de riesgo de sangrado (descartar aneurismas
pulmonares asociados). La duracion de la anticoagulacién no esta clara, tras un periodo inicial
de 3-6 meses, debe ponderarse el riesgo trombético y/o hemorragico de forma individualizada
y tener en cuenta que el SB puede considerarse como factor de riesgo para prolongar la terapia
de forma indefinida, al menos mientras que la enfermedad esté activa. Las terapias de
reperfusion (trombolisis mecdnica o farmacolégica) en casos graves de trombosis y la cirugia
reparadora o embolizacidon en aneurismas arteriales pueden ser necesarias y deben realizarse,
siempre que sea posible, después de que la inflamacion esté controlada con inmunosupresores
para reducir las complicaciones postoperatorias3*.
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Justificacion detallada

Tratamiento inhibidor del TNFa
Infliximab

En la evaluacién del estado de los pacientes hasta los 3 meses, se identificaron dos series de
casos no controladas de pacientes refractarios con caracteristicas basales heterogéneas
realizados en Turquia (Aksoy et al 2020; Seyahi et al 2007)*3*> 3¢ que aportan un total de 30
pacientes. En algunos casos su condicidn al inicio era critica (n=3) (Seyahi et al 2007)*3¢. En el
seguimiento entre 6 y 12 meses se identificaron cuatro series de casos no controladas o estudios
de caso (Adler et al 2012; Endo et al 2007; Magro-Checa et al 2013; Yoshida et al 2012) con un
total de 10 pacientes®®”%, Por Ultimo, en la evaluacidn a partir de los 12 meses, 15 estudios de
serie de casos no controladas o estudios de caso informaron sobre la mejora o mantenimiento
del paciente (n=95). (Baki et al. 2006 *; Vallet et al 2015b%’; Aksoy et al 2020 35; Chan et al
2016'*%; Chattopadhyay et al 2022 1*3; Desbois et al 2018 '*%; Dincses et al 2019 *°; Hamuryudan
et al 2015 *5; Hibi et al 2016 *%; Kehribar et al 2020 '*’; Liew et al 2018 *%; Nakamura et al
2016 %% Santos et al 2019 % Schreiber et al 2011 '*!; Uyaroglu e al 2019 %2). La
heterogeneidad en las caracteristicas basales de los pacientes en los diferentes estudios fue alta.

La calidad global de la evidencia para esta intervencién se ha considerado muy baja. Esto es
debido primeramente a que los estudios identificados son series de casos (y casos aislados) con
pacientes expuestos a una intervencién sin grupo de comparacidon, en los que existe
heterogeneidad en la definicién de las medidas de resultado y con una descripcién pobre en la
mayoria de estudios.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados de la evidencia
identificada muestran que el tratamiento con Infliximab en pacientes con SB y fenotipo vascular
refractarios puede alcanzar tasas de respuesta parcial hasta en un 90% de los pacientes a los 3
meses disminuyendo ligeramente este porcentaje a los 6-12 meses de tratamiento vy
manteniéndose practicamente invariable en pacientes con seguimiento mayor a de 12 meses.
Respecto a los datos de remisién completa los porcentajes a 3 meses de seguimiento superan el
70% de los pacientes, pero tras 6, 12 0 a mas de 12 meses estos porcentajes no alcanzan el 50%
de los pacientes. Por otro lado, aumenta el riesgo de infecciones y reacciones alérgicas. El GE
considera que estos efectos indeseables son moderados pero que, dados sus posibles
beneficios, el balance probablemente favorece a la intervencion.

Otras consideraciones: Segun las recomendaciones EULAR 20187, en una estimacién combinada
del riesgo de recurrencia de la trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes con SB tratados
con inmunosupresores y anticoagulantes en comparacién con los tratados solo con

anticoagulantes favorecieron el uso de inmunosupresores. Por otro lado, el tratamiento con
anticoagulantes e inmunosupresores en comparacién con inmunosupresores solos no
proporciond un beneficio significativo en la prevencién de recaidas.

Ademas, en otras condiciones de salud como la enfermedad inflamatoria intestinal se ha visto
que el tratamiento con infliximab puede inhibir la formacion de trombos al actuar directamente
en diferentes pasos de la cascada de citoquinas implicadas en la coagulacidon 316, por lo que
algunos autores sugieren que, en esta patologia, el uso de infliximab es especialmente
recomendable para pacientes con EIl con un perfil hemostatico activado®. Mas all3,
investigadores suizos en un estudio retrospectivo unicéntrico encontraron que en pacientes con
Ell, la terapia con inhibidores de TNFa se asocié con un riesgo reducido de eventos trombaticos
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(OR: 0,20), mientras que el uso de corticosteroides los aumentd (OR: 4,62). Un metaanalisis'®®,
mostrd que los corticosteroides sistémicos se asociaron con una tasa significativamente mayor
de complicaciones de TEV en pacientes con la Ell en comparacién con pacientes con Ell sin
medicacidon con esteroides (OR: 2,202), mientras que, por el contrario, el tratamiento con
agentes inhibidores del TNFa redujo cinco veces el riesgo de TEV en comparacién con la
medicacion con esteroides (OR: 0,267).

La mayoria de las reacciones adversas objetivadas en los diferentes estudios se recogen en la
ficha técnica del farmaco (reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad, infecciones e
insuficiencia cardiaca)*>° %, Estudios en otras condiciones de salud, fundamentalmente artritis
reumatoide y espondiloartritis, corroboran que los principales efectos secundarios del infliximab
son las infecciones, objetivandose infecciones graves en solo un 6% de los pacientes, que en
muy pocos casos obligaron a la suspension del farmaco®®? 183, Los estudios sobre infliximab en
otras vasculitis como la enfermedad de Kawasaki o la arteritis de Takayasu, muestra tasas de EA
similares a otras poblaciones estudiadas, resolviéndose en la gran mayoria de los casos®*%7,
También se han observado EA similares en cuanto al tipo de efecto secundario y al porcentaje
de afectacidn en otras manifestaciones clinicas de la enfermedad de Behget%® 169,

Adalimumab

En la RS de la literatura no se identificaron estudios que informaran de resultados del uso de
adalimumab hasta los 3 meses ni hasta 12 meses. 5 series de casos proporcionan resultados del
seguimiento de pacientes por mas de 12 meses (Vallet et al 2015%7; Aamar et al 20147%; Desbois
et al 2018'*; Emmi et al 2018'%°; Hamuryudan et al 2015*°) con un total de 42 personas
incluidas.

La calidad global de la evidencia para esta intervencion se ha considerado muy baja. Esto es
debido primeramente a que los estudios identificados son series de casos (y casos aislados) con
pacientes expuestos a una intervencidén sin grupo de comparacidn, en los que existe
heterogeneidad en la definicion de las medidas de resultado y con una descripcion pobre en la
mayoria de estudios.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados muestran que el
tratamiento con adalimumab en pacientes con SB refractaria y fenotipo vascular puede alcanzar
tasas de respuesta parcial de hasta en un 95% de los pacientes tras un seguimiento de 12 meses
0 mayor, mientras que los resultados son mucho mas modestos (un 7,1% en el analisis conjunto
de los estudios identificados) para los pacientes que alcanzan remision completa. Por otro lado,
adalimumab aumenta el riesgo de infecciones graves y urticaria. EIl GE considera que estos
efectos indeseables pueden ser moderados pero que, dados sus posibles beneficios y aunque
no se dispone de resultados de seguimientos menores a 12 meses, el balance probablemente
favorece a la intervencion.

Otras consideraciones: Segun las recomendaciones EULAR 2018 en una estimacidon combinada
del riesgo de recurrencia de la TVP en pacientes con SB tratados con inmunosupresores y
anticoagulantes en comparacién con los tratados solo con anticoagulantes favorecieron el uso
de inmunosupresores con un riesgo relativo (RR) de 0,17 (IC del 95%: 0,08 a 0,35). Por otro lado,
el tratamiento con anticoagulantes e inmunosupresores en comparacién con inmunosupresores
solos no proporciond un beneficio significativo en la prevencién de recaidas. La sociedad
espanola de pediatria y la sociedad espafiola de reumatologia pediatrica, en sus protocolos de
diagnéstico y tratamiento del SB, recomiendan considerar el uso de inhibidores del TNFa en
casos de trombosis refractaria.}’! Hay otras publicaciones de casos aislados (no refractarios) que
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también informan de un posible efecto de adalimumab en pacientes con SB y afectacidn
trombdtical’> 173,

La mayoria de las reacciones adversas objetivadas en los diferentes estudios se recogen en la
ficha técnica del farmaco (urticaria e infecciones)!. Estudios en otras condiciones de salud
corroboran que los principales efectos secundarios del adalimumab son las infecciones,
objetivdndose infecciones graves en solo un 2% de los pacientes’#'”’, En otras manifestaciones
clinicas del SB como la uveitis, en la que Adalimumab es el Unico farmaco biolégico con
indicacion en ficha técnica para el tratamiento de esta patologia, se ha visto que el perfil de
seguridad de ADA es consistente con estudios previos, tanto EC'7®17%, como estudios en practica
clinica habitual®®-182,

Tocilizumab

La RS de la literatura no arrojo estudios que informaran de resultados del uso de tocilizumab
hasta los 3 meses. Se identificaron 2 series de casos con un total de 11 personas con un
seguimiento entre 6y 12 meses (Eroglu et al 2021; Zhong et al 2021) 127-128, Adem3s, se identificd
un estudio de seguimiento (n=7) con edad mediana de 30 afios (23 a 46) y el antecedente
diagnédstico de SB, con una mediana de 72 meses (54 a 138). Se les administra una media de 7
dosis de tocilizumab (rango 3 a 15) (Ding et al 2018)%,

La calidad global de la evidencia para esta intervencién se ha considerado entre baja y muy baja.
Esto es debido primeramente a que los estudios identificados son series de casos (y casos
aislados) con pacientes expuestos a una intervencion sin grupo de comparacion, en los que
existe heterogeneidad en la definicién de las medidas de resultado y con una descripcién pobre
de los estudios.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados muestran que el
tratamiento con tocilizumab en pacientes con SB refractario y fenotipo vascular puede alcanzar
tasas de respuesta parcial hasta en un 90,9% de los pacientes tras 6-12 meses de tratamiento y
remisién completa en casi la mitad de los pacientes (45,5%; C95%: 16,0 a 74,9), habiéndose
observado en un estudio que estos porcentajes de remisién completa podrian mantenerse tras
un seguimiento de 72 meses, aunque la calidad de la evidencia es muy baja y el nimero de
participantes muy escaso, por lo que nuevos datos podrian arrojar resultados diferentes. Por
otro lado, existe riesgo de que produzca aumento del riesgo de infecciones respiratorias. El GE
considera que estos efectos indeseables son pequeios y que, por tanto, a pesar de la baja
certeza de la evidencia y dados sus posibles beneficios, el balance probablemente favorece a la
intervencién.

Otras consideraciones: Se ha visto en otras condiciones de salud que tocilizumab podria reducir
el perfil proaterotrombdtico en pacientes con AR a través de la restauracién de la funcion
endotelial, la reduccién del estrés oxidativo, la inhibicién del perfil protrombdtico e inflamatorio
de los monocitos y la reduccién en la generacion de NETosis'®*. Por otro lado, el riesgo de
infeccidn en los pacientes tratados con tocilizumab es conocido y esta descrito en la ficha técnica
del producto, donde se destacan como principales EA las infecciones en el tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensiéon y elevaciéon de la ALTX 1% Estos datos son
corcondantes con los observados en pacientes con otras patologias que reciben tratamiento con
tocilizumab.%%112 Ademds, estos datos son coherentes con los resultados obtenidos de los
estudios que analizan el uso de tocilizumab en otras vasculitis!'* 114, Igualmente, la tasa y el tipo
de EA fue similar en pacientes tratados con tocilizumab a consecuencia de otras manifestaciones
clinicas de la enfermedad®®® 115119,
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Tratamiento anticoagulante

En la mayoria de los estudios incluidos en la revisidon de la literatura, no se mencionan las
terapias anticoagulantes o antiagregantes como tratamiento concomitante a los farmacos
bioldgicos. Respecto al tiempo que se ha mantenido la terapia anticoagulante, Aksoy et al. indica
que a 19/27 pacientes se les administra anticoagulacion durante una mediana de 18,5 meses (3-
89) y que la misma no tiene relacidn con las recaidas de |la enfermedad ni con la supervivencia
de los farmacos inhibidores del TNFa 13°. Santos et al, indica que al paciente que describen se le
administra warfarina previamente al inicio de infliximab, y el paciente presenta trombosis a
pesar de ello. Tras el inicio de infliximab se cambia a apixaban y se suspende el tratamiento a los

6 meses. El paciente continlda en remisidn tras 2 aios sin anticoagulante y 3 afios sin infliximab,
150

Respecto al uso de farmacos antiagregantes, Hibi et al. especifica que se administra a 3/4
pacientes y que ademas a 2/4 pacientes se les administra también terapia anticoagulante?,
Otros estudios que mencionan tratamiento anticoagulante no especifican el tipo de terapia se
utiliza (warfarina, enoxaparina) ni durante cuanto tiempo se mantiene. Chan et al. describe un
caso con anticoagulacion permanente (inicialmente con warfarina y posteriormente con
enoxaparina) debido a la presencia de sindrome antifosfolipido*?. Emmi et al describe que a
11/35 pacientes tratados con adalimumab y 10/35 pacientes tratados con FAMEs se les
administra warfarina, sin diferencias en las respuestas de estos grupos**°.

Otras consideraciones: El GE considera que los pacientes con SB que presenten TVP o embolias
pulmonares (EP), deben tratarse segun las recomendaciones de las principales guias de practica
clinica comunes a otros pacientes con tromboembolismo venoso®" 8%, E| tratamiento inicial se
basa en tratamiento anticoagulante durante un periodo inicial de 3-6 meses. Después de este
periodo, dado que el evento trombdtico se puede considerar secundario a un factor de riesgo
persistente (enfermedad inflamatoria crénica), se sugiere valorar la anticoagulacion de forma
indefinida sin fecha planificada de interrupcion® ¥’ En este caso debe tenerse en cuenta la
preferencia del paciente y el riesgo previsto de tromboembolismo venoso recurrente o de
hemorragia. La decisidon se debe reevaluar al menos una vez al aflo y en momentos de cambios
significativos en el estado de salud. No existen criterios para discontinuar la terapia
anticoagulante; sin embargo, parece que debe prolongarse mientras la enfermedad de Behget
esté activa.

En el caso de manifestaciones tromboticas arteriales se prefiere anti agregar segun las guias de
practica clinica y consensos sobre diagnéstico y tratamiento de eventos isquémicos agudos3"
132 Las terapias de reperfusion (trombdlisis mecédnica o farmacoldgica) en casos graves de
trombosis y la embolizacidn en aneurismas arteriales pueden ser necesarias y deben realizarse,

siempre que sea posible, después de que la inflamacidn esté controlada con inmunosupresores
para reducir las complicaciones postoperatorias.

Fuera de la RS, en un estudio piloto publicado en 2020, 5 pacientes con SB vascular refractario
a multiples inmunosupresores y bioldgicos fueron tratados con tofacitinib (inhibidor JAK 1/3)
5mg dos veces al dia con mejoria clinica y radioldgica. (Liu et al 2020)*?*. Ademas, en la fase de
elaboracion han aparecido nuevos datos; una publicacidn reciente con 17 casos de SB vascular
refractario tratados con éxito con baricitinib (inhibidor JAK 1/2), por lo que parece que los
inhibidores de JAK pueden tener un papel en este dominio especifico del SB (Wang et al 2023)%8,
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Son necesarios nuevos estudios que aporten informacidn sobre esta intervencidn en el grupo de
pacientes objeto de estas recomendaciones.

No se identificé evidencia sobre Rituximab, Interferén o alL-1 (anakinra y canakinumab) en este
dominio del SB refractario.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion

El GE considera que el coste de los farmacos biolégicos es elevado (infliximab, adalimumab,
tocilizumab) pero estos costes podrian reducirse utilizando farmacos biosimilares que estan
disponibles en su lugar. Ademas, los fadrmacos de administracién subcutanea también podrian
abaratar costes con respecto a los farmacos endovenosos ya que estos requieren ser
administrados en un hospital de dia con personal entrenado en su administracion lo cual
incrementa el coste final de los mismos. Probablemente la utilizacidn de estos farmacos suponga
un ahorro importante a largo plazo por las comorbilidades y carga de enfermedad asociadas a
las complicaciones vasculares. Aunque no disponemos de datos de costes directos, puede haber
un empeoramiento de la calidad de vida y los costes asociados tanto en el momento agudo como
por las complicaciones crénicas de los pacientes con SB y fenotipo vascular no controlado, por
lo que podemos asumir que estas intervenciones suponen un ahorro a largo plazo.

El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencidon probablemente no tenga
impacto en la equidad ya que el acceso a estos farmacos suele ser uniforme en la mayoria de los
hospitales. Considera asi mismo que es probable que el tratamiento de los pacientes con SBy
fenotipo vascular con FAMEs bioldgicos sea generalmente aceptada por los pacientes y los
prescriptores, ya que se trata de farmacos con experiencia en su uso en otras enfermedades,
con perfil de seguridad aceptable y conocido y que generalmente se utilizan en pacientes con
afectacién potencialmente grave que precisan control rapido de la inflamacién.

En lo que respecta a la implementacidn, los farmacos bioldgicos infliximab, adalimumab y
tocilizumab, al no estar aprobados en ficha técnica para la condicion de salud analizada, y ser
necesaria la autorizacién de la corporativa de farmacia o de la direccidn del hospital para su uso,
puede presentar complicaciones a la hora de su implementacion.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

6.3. Manifestaciones neuroldgico-parenquimatosas

En pacientes con fenotipo neuroldgico-parenquimatoso refractarios del Sindrome de Behget
écudl es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacologicos sistémicos?

La afectacion del sistema nervioso en la enfermedad de Behget oscila entre un 5,3 y un 10% de
los pacientes en funcidn de la serie!®, y estd habitualmente precedida por otras formas de la
enfermedad. El sistema nervioso central (SNC) es el lugar de afectacidon neuroldgica mas
frecuente. También se puede afectar el sistema nervioso periférico, habitualmente de forma
subclinica®®.

Segun la localizacidn principal de las lesiones en el SNC, se distinguen 2 patrones principales: el
patron parenquimatoso y el patréon vascular (no parenquimatoso). El tipo parenquimatoso es
mas prevalente, aparece entre un 20-60% de los casos. Se caracteriza por lesiones inflamatorias
de pequeiio tamafo en el tronco del encéfalo, hemisferios, ganglios de la base, médula espinal
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y meninges. Estas lesiones pueden provocar sintomas por afectacién cortical, piramidalismo o
trastornos de conducta®®’. Se han descrito clinica sensitiva, trastornos del movimiento y
epilepsial® 1%, Su instauracién aguda se asocia a una buena respuesta al tratamiento, pero su
cronicidad puede provocar atrofia cerebral y predice una evolucién mas agresival®*. También
puede verse afectada la médula espinal, bien por contigiiidad de las lesiones o de forma aislada,
lo que constituye un factor de mal prondstico y cuya forma mas frecuente es la mielitis
transversa multifocal'®®. El tratamiento de la afectacidon neuroldgica-parenquimatosa en el SB es
prioritario para evitar secuelas neuroldgicas y cognitivas.

Recomendaciones

Recomendacion 6: En pacientes con Sindrome de Behget con fenotipo neuroldgico-
parenquimatoso refractario o recidivante tras el tratamiento convencional, se sugiere el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente adalimumab o infliximab
(Recomendacion fuerte a favor).

Recomendacion 6.1: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNFa, el grupo elaborador
sugiere el uso de tocilizumab, a pesar de la escasa evidencia disponible. Otra opcidn
terapéutica posible es rituximab (Recomendacién de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion

- Enelcasode los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan
frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No obstante, se pueden minimizar con
protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del
paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa, y por extensién al resto de
biolégicos, es muy importante despistaje de tuberculosis con radiografia de térax,
prueba de la tuberculina y/o IGRA segun el caso, asi como serologias de ltes y virus
de hepatitisBy C, y VIH.

o Se debe valorar vacunaciéon previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y
Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto retrase su administracion
en casos graves.

o Antes del inicio de Rituximab y en su seguimiento, se deben determinar los niveles de
Inmunoglobulinas.

e Monitorizacién y evaluacion

- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de
optimizacion del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o remisién, asi como la
monitorizacion estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.

Justificacion

EULAR 2018 recomienda farmacos inhibidores del TNFa como 12 linea en enfermedad grave o
en pacientes refractarios sin ofrecer alternativas terapéuticas. Por nuestra parte, en base a la
escasa evidencia identificada y a la experiencia clinica del GE, se recomiendan los inhibidores
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del TNFa en SB con fenotipo neuroldgico-parenquimatoso refractario, sin poder establecer
prioridad a la hora de elegir entre ellos, ya que no se han identificado estudios que comparen el
uso de diferentes inhibidores del TNFa en la poblacién de estudio, aunque existen mas datos
con adalimumab o infliximab. De manera diferencial y tras revisar la literatura existente, se
sugiere el empleo de tocilizumab como 22 linea. Rituximab se contempla como ultima opcidn
terapéutica, pese a los escasos pacientes descritos y las diversas pautas de administracion del
farmaco, no equivalentes a las empleadas en nuestro contexto sanitario. Por ultimo, el GE
considera que la escasa evidencia disponible y la poca experiencia en este grupo de pacientes
sobre etanercept, no permiten hacer una recomendacién sobre su uso.

Justificacion detallada

Tratamiento inhibidor del TNFa
Adalimumab

Se localizé un EO prospectivo en 17 pacientes graves y refractarios con afectacién neuroldgica
parenquimatosa, de los que 4 recibieron adalimumab (Desbois, et al 2016)°. Hubo un 100% de
respuesta positiva al adalimumab, 1 paciente logré una remisidn completa y 3 remision parcial;
la mediana de tiempo para lograr la remision fue de 3 meses (1-6). Un paciente sufrié una
recaida mientras estaba con el farmaco.

Infliximab

En el caso de infliximab, se identificaron 3 EO prospectivos (Hibi et al 2016; Zeydan et al. 2016;
Debois et al 2016)% 7. 1% en pacientes diagnosticados de neuro-Behget (NB) y un EO
retrospectivo (Yalcin Kehribar et al 2021)'*® en pacientes con manifestaciones
parenquimatosas, todos sin grupo control, que incluyeron un total de (2+17+13+19) 51
pacientes, en los que se evalué el efecto de infliximab en dosis de 5mg/kg administrado en las
semanas 0,2,6 y cada 8 semanas. En el estudio de Hibi et al, La poblacién del estudio era
sindrome completo o incompleto de Beghet, con SB intestinal, NB n=2 (tras la retirada de
consentimiento de un paciente), o Behget ocular segun los criterios definidos por el Ministerio
de Salud, Trabajo y Bienestar en Japdn, con ausencia de respuesta o intolerancia a la terapia
convencional. Zeydan et al. 2016, en Estambul, evalud la interrupcién total de las recaidas
neurolégicas; el objetivo secundario era estabilizar la discapacidad resultante de las recaidas.
Hubo 16 pacientes tratados con infliximab entre 2006 y 2014 (mediana de duracion del
tratamiento 39,0 meses [16,0 a 104,9]); se completaron y analizaron en los 15 pacientes
incluidos (1 abandono por infeccién) un total de 123 evaluaciones clinicas y 45 resonancias
magnéticas cerebrales. El estudio francés de Debois et al, incluyd 13 pacientes refractarios a los
que se les administré infliximab, evaluando la respuesta a los 12 meses como variable principal.
Por ultimo, el estudio retrospectivo de Yalcin Kehribar et al 2021, con el objetivo de investigar
la eficacia y seguridad de infliximab en NB parenquimatoso, incluyd 19 pacientes.

La calidad global de la evidencia identificada sobre el uso de tratamientos inhibidores del TNFa
se considerd muy baja por provenir de EO sin grupo comparador y series de casos.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados provenientes de
la evidencia identificada sobre pacientes con fenotipo neurolégico/ parenquimatoso, los
resultados referidos al tratamiento con solamente con infliximab (dosis de 5mg/kg administrado
en las semanas 0,2,6 y cada 8 semanas) muestran que podria lograr la mejora o estabilizacion
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de los pacientes en una mayoria (hasta en un 90%; 41% mejora completa y 50% mejora parcial)
y disminuir el riesgo de recaidas (ausencia en un 94%, n=16), aunque basandose en estudios no
comparativos, heterogéneos y con un nimero de pacientes incluidos pequeio. Por otro lado,
podria aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como tuberculosis y otras
infecciones (del tracto respiratorio superior, del aparato digestivo o herpes zoster, entre otras).
En el tratamiento con adalimumab, los resultados provenientes de la evidencia muestran que,
en estos pacientes, podria tener potencial de lograr una alta respuesta positiva (100%, n=4; 25%
de mejora completa, 75% de respuesta parcial), pero el nimero de pacientes de estos resultados
es extremadamente escaso como para establecer conclusién alguna.

Otras consideraciones: Segun las recomendaciones EULAR 20187, los inhibidores del TNFo deben
considerarse como primera linea tanto en NB grave como en pacientes refractarios. Los efectos
indeseables del adalimumab se describen en su ficha técnica: Las reacciones adversas
notificadas mas frecuentemente son las infecciones (como nasofaringitis, infecciéon del tracto
respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccidon (eritema, picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), cefalea y dolor musculo esquelético!®. De igual manera, los
efectos indeseables del infliximab se describen en su ficha técnica: La reaccién adversa mas
frecuente notificada fue la infeccion del tracto respiratorio superior, que se produjo en el 25,3%
de los pacientes tratados con infliximab en comparaciéon con el 16,5% de los pacientes
controles®®?, Un EO multicéntrico espafiol sin grupo comparador (Herrero Morant et al 2022)%%,
publicado después de la fecha final de la busqueda bibliografica, evalud la eficacia y la seguridad
de las terapias bioldgicas en 41 pacientes (21 mujeres/20 hombres) con NB refractario a
glucocorticoides y al menos a un farmaco inmunosupresor convencional: Un 80,5% de la
muestra (n=33) presentaba dafio parenquimatoso®®. Las terapias utilizadas fueron
principalmente infliximab (n= 19; 5mg/kg/iv a las 0, 2 y 6 semanas y luego cada 8 semanas) y
adalimumab (n= 14; 40 mg/SC /1-2 semanas), y, en menos casos también se utilizd golimumab
(n=3), etanercept (n=2) y tocilizumab (n=3). El estudio no informa los resultados de estos
farmacos separadamente, pero concluye que el tratamiento con inhibidores del TNFa
(adalimumab o infliximab mayoritariamente), podria lograr una mejora parcial o completa de
los sintomas neuroldgicos parenquimatosos en una mayoria de pacientes (incluso por encima
del 90%). Ademas, varios informes de casos y casos clinicos que presentaron alta
heterogeneidad en el tipo de paciente y curso terapéutico, informan una evolucidn positiva en
la mayoria de los pacientes tratados con infliximab en dosis de 5mg/kg 20120,

Las publicaciones del uso de inhibidores del TNFa en otros dominios del SB, parecen mostrar un
perfil de seguridad aceptable, lo que sugiere un balance beneficio/riesgo favorable para este
grupo de farmacos (Vallet et al 2015; Zhang et al 2022; Hu et al 2020) #7- 206207,

Aunque la intervencidn con terapia inhibidora del TNFa es el tratamiento biolégico para la
afectacién neuroldgica del SB del que mas experiencia se dispone, no existen ECA que tengan el
objetivo de evaluar su eficacia. Por lo tanto, el GE considera que la escasa evidencia disponible
y su baja calidad hacen dificil poder establecer una recomendacidn a favor del uso de estos
tratamientos en los pacientes con SB refractario y manifestaciones neurolégico-
parenquimatosas; sin embargo, en base a lo establecido en otras manifestaciones de la
enfermedad y a su propia experiencia y criterio clinico, el GE considera que el balance
probablemente favorece el uso de esta intervencién en este dominio. No se han identificado
estudios que comparen el uso de diferentes inhibidores del TNFa en la poblacién de estudio,
por lo que queda a criterio del profesional y del perfil del paciente individual que se esté
tratando establecer prioridad a la hora de elegir entre ellos.
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Certolizumab pegol

No fueron identificaron estudios que evaluaran este farmaco en poblacién con fenotipo
neurolégico-parenquimatoso. Solamente un estudio retrospectivo informé de 13 pacientes con
SB refractario de los que dos presentaban este fenotipo. Certolizumab se administrd a una dosis
de induccién de 400 mg a las 0, 2 y 4 semanas, seguida de 200 mg cada 2 semanas (Lopalco et
al 2017)%%®. Se administraron CC y farmacos inmunosupresores estandar combinados con CZP a
12/13 y 6/13 pacientes, respectivamente. Los 13 pacientes (edad media 42,6 + 8,8 afos) que
presentaban una duracién de la enfermedad de 8,8 16,9 afios, recibieron tratamiento con
certolizumab durante 6,92 + 3,52 meses.

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de una serie de casos en la
gue existia indireccionalidad dado que solo una parte de los participantes presentaba afectacién
neurolégica. La escasa evidencia disponible muestra, en el balance entre efectos deseables e
indeseables esperados, que certolizumab podrian producir una mejora de los sintomas neuro-
parenquimatosos en un porcentaje aproximado del 54% de los pacientes y un empeoramiento
en el 46%. Ademas, podria ser bien tolerado, pudiendo producir reaccién cutdnea en algunos
pacientes.

Otras consideraciones: Los efectos indeseables del certolizumab se describen en su ficha técnica
en relacion a otras patologias (artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondiloartropatia); las
reacciones adversas mas frecuentes descritas son infecciones y alteraciones en el lugar de
administracion?®,

Debido a la falta de evidencia cientifica del uso de certolizumab en el NB, y a pesar de que el GE
reconoce que posiblemente posee un buen perfil de seguridad, considera que no puede
determinar el balance de los efectos, y por tanto tampoco hacer una recomendacién a favor o
en contra de esta intervencion.

Etanercept

Se identificé un informe de caso, Alty J. E. et al. 2006 ?'°, que describe una paciente de 39 afios
con NB de larga duracién que respondia mal a azatioprina, ciclosporina, talidomida y
metotrexato. Mostré respuesta parcial favorable al tratamiento con inyecciones subcutaneas de
25 mg de etanercept. Ademas, en un EO no comparativo ya nombrado, 2 pacientes recibieron
etanercept (de un total de 41); el estudio no informa de los datos de estos pacientes
separadamente (Herrero Morant et al 2022)2%,

La evidencia sobre los efectos de etanercept es muy escasa, corresponde a un solo caso clinico,
en el que hubo una respuesta parcial con aumento de enzimas hepaticos. El GE considera que
no es posible saber si el balance riesgo/beneficio favorece o no a la intervencion en este dominio
del SB refractario.

Rituximab

Se identificaron 4 publicaciones sobre casos que describen un total de 5 pacientes con afectacién
neurolégica-parenquimatosa refractaria (Kidd et al. 2015; Messina; M. J. 2014; Zhao Chao et al.
2021; Jade et al 2016)%+24, La dosis varid en cada caso, desde 2000mg en dos semanas a
100mg/semana durante 3 ciclos.

La calidad global de la evidencia se considerd muy baja por provenir de series de casos y casos
aislados.
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En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados de la escasa
evidencia identificada muestran que rituximab podria lograr una mejoria o remisidn
parcial/completa en un alto nimero de pacientes (100%; n=5). Por otro lado, no hay datos sobre
efectos indeseables de rituximab en la poblacidn estudiada.

Otras consideraciones: Los efectos indeseables de rituximab podria considerase de moderados
a grandes. Extrapolando de los datos de seguridad en otras condiciones de salud (artritis
reumatoide y vasculitis de pequeiio vaso - GPA, PAM -), segun ficha técnica, las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion (tales como
dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncién), infecciones (tales
como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones
cutdneas), cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Las series de casos publicadas sobre el uso de rituximab en SB refractario con afectacion
neuroldgica, describen a pocos pacientes y con pautas de administracién no equivalentes v,
algunas de ellas, muy diferentes a las utilizadas en nuestro contexto. A pesar de ello, el GE
considera en base a su propio criterio y experiencia y, teniendo en cuenta la evidencia del
tratamiento en otras vasculitis sistémicas y las series publicadas en vasculitis primarias del
SNC21> 218 rituximab podria ser una alternativa terapéutica en aquellos pacientes que hayan
fallado a terapia convencional y a inhibidores del TNFa.

Tocilizumab (anti-IL-6)

Se identificaron 4 publicaciones sobre series de casos con un total de 13 pacientes incluidos.
Una de ellas incluyé en su andlisis a otras dos identificadas (Addimanda et al 20158 y Urbaniak
et al 20122%), por lo que se describe esta primera (Liu et al 2020)%8, Liu et al 2020 (36) en una
serie de casos clinicos evalué la eficacia y seguridad de tocilizumab en el sindrome de NB
parenquimatoso grave y refractario (p-SNB), y analizé retrospectivamente 5 pacientes con p-
SNB tratados con tocilizumab en su centro, ademas de 6 casos de investigacion bibliografica (n
total= 11). La dosis que se administré fue 8 mg/kg/mes, con glucocorticoides (GC) e
inmunosupresores de fondo con edad media de 34,5 + 8,0 afios al inicio. Todos los pacientes
tenian lesiones neuroldgicas parenquimatosas, 6 pacientes (54,5%) tenian lesiones multiples y
9 (81,8%) estaban discapacitados. Karabulut et al 2021%'° presenta 2 casos de SB con afectacion
neuroldgica resistentes a la terapia estdndar con esteroides de dosis altas y al tratamiento
inhibidor del TNFa. Ambos pacientes recibieron 8mg/kg de tocilizumab una vez al mes con dosis
ajustadas de corticoides. Ambos pacientes respondieron bien al tratamiento con TCZ, y no hubo
ningun evento adverso grave.

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de series de casos. Los
resultados descritos por la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con tocilizumab
(8 mg/kg/mes) podria lograr una mejoria o remision parcial/completa en un alto nimero de
pacientes (13/13, 100%; completa 4/13; parcial 9/13), y producir una disminucion significativa
de la mediana del score BDCAF desde inicio (de 3 a 0; p=0,004; n=13). Asi mismo, podria
contribuir a la disminucidn de la dosis de corticoides. No se describieron efectos indeseables
graves en la evidencia identificada.

Otras consideraciones: Los efectos indeseables de tocilizumab descritos en su ficha técnica con
mayor frecuencia (que se produjeron en > 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab en
monoterapia o en combinacion con FAMEs para AR, Alls, Allp y SLC) corresponden a las
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infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de
la alanina aminotransferasa®’ 1%,

El GE, teniendo en cuenta la tasa de respuesta alcanzada (aun cuando el nimero de pacientes
sea muy bajo), los EA descritos en ficha técnica, lo informado en publicaciones con otras
indicaciones tal como se discute en otras secciones de este documento, y el riesgo de secuela
neurolégica que implica el NB, considera que el balance entre efectos deseables e indeseables
probablemente favorece el uso de tocilizumab en aquellos pacientes refractarios a otros
tratamientos bioldgicos como los inhibidores del TNFa.

Otros tratamientos

No se identificd evidencia sobre otros tratamientos Alemtuzumab, Anakinra, Canakinumab e
Interferén-a, en este dominio del SB refractario.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

El GE en base a su experiencia, coincide en que probablemente los costes directos o indirectos
secundarios a las complicaciones neurolégicas producidas por el NB implican un mayor gasto de
recursos que el tratar la propia enfermedad. Considera asi mismo que la intervencién podria
afectar a la equidad debido a la necesidad de acceso a hospitales con atencién especializada y
técnicas de imagen especificas. Si bien es cierto que, aunque el acceso a estas unidades no es
uniforme ni universal, si lo es el acceso a la mayoria de estos tratamientos. En cuanto a la
aceptabilidad por parte de los pacientes, el GE considera que es probable que el tratamiento del
NB con FAMEs biolégicos sea generalmente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya
gue se trata de farmacos con experiencia en su uso en otras enfermedades, con perfil de
seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en pacientes con afectacién potencialmente
grave. Los tratamientos bioldgicos descritos, al no estar aprobados en ficha técnica para la
condicidn de salud analizada, y ser necesaria la autorizacion de la direccién del hospital para su
uso, pueden presentar complicaciones a la hora de su implementacion.

Valoracidn de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

6.4. Manifestaciones gastrointestinales

En pacientes con fenotipo gastrointestinal refractarios del Sindrome de Behget écudl es la
eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

La prevalencia de manifestaciones Gl en el SB varia ampliamente segun la distribucion
geogrifica, oscilando entre el 3% (Turquia, India) y el 35-50% (Reino Unido y Japén). Desde un
punto de vista patogénico, se han descrito 2 tipos de afectacidon: una vasculitis preferentemente
de capilares y vénulas que conduce a la formacion de ulceras por inflamacion de la mucosa
digestiva, y el compromiso vasculitico de las arterias mesentéricas que provoca un cuadro de
isquemia intestinal (dngor o infarto intestinal) (Skef et al 2015)%%°. La complicacidon mas frecuente
es la aparicion de ulceras Unicas o multiples, tipicamente en forma de volcan, que suelen
localizarse en la region ileal o ileocecal (aunque también se han descrito en el es6fago y colon).
Cursan con dolor abdominal y episodios de diarrea, a veces hematica, y pueden causar
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complicaciones agudas o crénicas (perforacion, hemorragia masiva, obstruccién y desarrollo de
fistulas). Por lo general, suelen presentarse entre 4,5 y 6 afios después de la aparicion de las
Ulceras orales.

La aparicién de manifestaciones Gl es en el SB se asocia a un peor prondstico, con un incremento
significativo de la morbimortalidad. Entre un 33% y 62% de los pacientes no responden
adecuadamente al tratamiento convencional con glucocorticoides sistémicos, mesalazina (5-
ASA) y azatioprina (también hay experiencia limitada con inhibidores de la calcineurina) (Choi et
al 2000; Chung et al 2010; Jung et al 2012)?%123, Ademas, entre los pacientes que responden a
esta primera linea de tratamiento, un 25% recae a los 2 afos, porcentaje que aumenta al 43-
49% a los 5 afios??22%3,

Con el tratamiento convencional, se estima que alrededor de un tercio de los pacientes con
afectacién Gl acaban precisando cirugia debido a perforacidn, hemorragia masiva, obstruccion
o desarrollo de fistulas (Jung et al 2012; Jung et al 2013a; Jung et al 2013b)?**2%, De ahi la
necesidad de identificar tratamientos alternativos que sean eficaces en los casos refractarios o
recidivantes.

Recomendaciones

Recomendaciéon 7: En pacientes con Sindrome de Behget con afectacién gastrointestinal
refractaria o recidivante tras el tratamiento convencional, se recomienda el uso de anticuerpos
monoclonales inhibidores del TNFa, preferentemente adalimumab o infliximab
(Recomendacion fuerte a favor).

Recomendacion 7.1: También se valorara su utilizacién en pacientes con afectacién
gastrointestinal grave de debut que precisen de un control rapido de la inflamacién
(Recomendacidn de BPC).

Recomendacion 7.2: En casos refractarios a los inhibidores del TNFa, se sugiere valorar el
uso de tofacitinib, individualizando la decision (Recomendacién de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion

- Enelcaso de los tratamientos inhibidores del TNFa, el GE considera que los EA no son tan
frecuentes, pero si pueden llegar a ser graves. No obstante, se pueden minimizar con
protocolos de despistaje de infecciones crénicas y un programa de vacunacién del
paciente inmunodeprimido:

o Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNFa, y por extension al resto de
bioldgicos, se es muy importante despistaje de tuberculosis con radiografia de torax,
prueba de la tuberculina y/o IGRA segln el caso, asi como serologias de IUes y virus
de hepatitis By C, y VIH.

o Se debe valorar vacunacion previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y
Herpes Zoster, previa al inicio del tratamiento, sin que esto retrase su administracion
en casos graves.

e Monitorizacién y evaluacion
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- Se deben realizar analiticas periddicas y valorar posteriormente la posibilidad de
optimizacidon del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o remisién, asi como la
monitorizacién estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.

Justificacion

Las recomendaciones EULAR en 2018 y la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia en 2020%%’
recomiendan el uso de inhibidores del TNFa en pacientes con afectacion Gl refractaria o
recidivante. Las recomendaciones EULAR’ también contemplan su uso como primer escalén
terapéutico en casos graves de debut que precisen un control rdpido de la inflamacién, ya que
se ha observado mejoria clinica y endoscdpica en un alto porcentaje de los casos.

En aquellos pacientes con un curso refractario o recidivante a pesar del tratamiento con
inhibidores del TNFa (adalimumab o infliximab), el GE sugiere el uso de tofacitinib,
individualizando siempre la decisién. Aunque la evidencia es escasa, en la mayoria de casos con
SB intestinal refractario o recidivante publicados hasta la fecha se consigue una respuesta
favorable, tanto clinica como endoscdpica.

Justificacion detallada
Tratamiento inhibidor del TNFa

Infliximab

Se identificd una RS con metaanalisis que analizd los estudios con n2 5 que evaluaron la eficacia
y seguridad de los tratamientos inhibidores del TNFa en pacientes con fenotipo Gl de baja
respuesta al tratamiento convencional, publicados hasta febrero de 2021 (Zhang et al 2021)2%,
El nimero de estudios y pacientes incluidos en el andlisis fue de 11 y 695, respectivamente,
aunque varié segun el desenlace evaluado y el punto de seguimiento, como se describe mas
adelante. En todos los casos los estudios eran observacionales sin grupo comparador
(antes/después). La dosis utilizada fue de 5mg/kg y el seguimiento varié entre 3 y 24 meses.
Todos los pacientes incluidos estaban en tratamiento concomitante con varios de los siguientes
farmacos: corticosteroides, mesalazina, azatioprina, colchicina y ciclosporina A, principalmente.
Ademas, los estudios no incluidos en el metaanilisis, Bao et al 2021?28 e Ideguchi et al 2014?%,
proveen informacidn adicional sobre |a eficacia y seguridad de este farmaco, que va en la misma
linea de los provistos por Zhang et al. el estudio de Bao et al tuvo el objetivo de encontrar
predictores y biomarcadores precoces de la EB intestinal refractaria a Infliximab que ya fueran
refractarios a terapia convencional (prednisolona, ciclosporina A vy sulfasalazina,
principalmente). En el proceso, informaron de la eficacia de este farmaco en 85 pacientes (35
afios de media, 48% mujeres) con un seguimiento de un afio, en dosis de 3-5 mg/kg y pauta de
administracién en la semana 0, 2, y 6, y luego cada 4-8 semanas. Por su lado, Ideguchi et al
2014%%, |levé a cabo un estudio en dos centros de japdn, analizé 43 pacientes con EB G, de los
cuales 6 eran tratados con Infliximab, sin que informaran de la dosis o pauta de administracion.
La mediana de edad de la muestra completa fue de 29,6 afios (60% mujeres).

La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO sin grupo
comparador, con bajo numero de pacientes. Ademas, existe heterogeneidad en las
caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios, co-intervenciones y seguimientos de
los estudios metaanalizados.
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En cuanto al balance de los efectos deseables e indeseables, los resultados provenientes de la
evidencia identificada muestran que el tratamiento con Infliximab en pacientes con afectacion
Gl refractarios podria lograr la remisidn clinica completa en torno a un 64%, 50%, 55% y 38% de
los pacientes a los 3 (n=32), 6 (n=27), 12 (n=43) y 24 (n=8) meses, respectivamente; la remision
endoscdpica completa en torno a un 78%, 82% y 81% de los pacientes a los 3 (n=27), 6 (n=9) y
12 (n=23) meses, respectivamente; la remision clinica parcial en torno a un 82%, 71%, 65% y
50% de los pacientes a los 3 (n=42), 6 (n=37), 12 (n=38) y 24 (n=4) meses, respectivamente; y
una remisién endoscdpica parcial en torno a un 50% (n=6) de los pacientes. Por otro lado, el
tratamiento con Infliximab podria suponer un riesgo de sufrir EA en torno en un 22% de los
pacientes (reacciones agudas o retardadas a la infusidn (12%) o infecciones (21%).

El GE considera que, en general, estos eventos son de intensidad moderada y que existen
estrategias validadas para prevenir o minimizar el riesgo de los efectos adversos mas frecuentes,
por lo que la relacién beneficio/riesgo para el uso de Infliximab en pacientes con afectacion Gl
refractaria favorece a la intervencidn, a pesar de la baja calidad de la evidencia.

Otras consideraciones: A pesar de las limitaciones de los estudios realizados, la evidencia
disponible ha sido suficiente para que se recomiende el uso de agentes inhibidores del TNFa
para el tratamiento del Behcet Gl por parte de 2 sociedades cientificas. EULAR en la actualizacion
2018 de las recomendaciones para el manejo del SB?, recomienda “considerar el uso de anti-TNF
en pacientes graves y/o refractarios” (Nivel de evidencia lll; Fuerza de la recomendacidn: C). Por
su parte, la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia, en un documento especifico de
recomendaciones para el tratamiento del SB intestinal publicado en el 2020%?, considera que
“los anti-TNF son efectivos para pacientes que no responden a los tratamientos farmacoldgicos
convencionales (incluyendo los GLC sistémicos, 5-ASA y azatioprina), recomendando su uso en
casos refractarios” (Recomendacion 21: nivel de evidencia 2b; Recomendacion: A de acuerdo
con MINDS clinical practice guidelines).

Con respecto a los efectos indeseables, ambas guias consideran que el perfil de EA de Infliximab
cuando se utiliza en el SB es similar al ya conocido en la artritis reumatoide.

Adalimumab

El metaanalisis de Zhang et al informa de resultados agregados para los estudios sobre la eficacia
y seguridad de Adalimumab, con n>5 y publicados hasta febrero de 20212%,

Ademds, se identificé una serie de casos (n=5) realizada en Japdn por Mizoshita et al 2015%%,
en pacientes con Ulceras intestinales, a los que se evalud a los 3 y 12 meses; los pacientes
recibieron una dosis subcutdnea de 40mg cada dos semanas.

La calidad global de la evidencia se considerd baja. Aunque el analisis conjunto de los resultados
proviene de estudios sin grupo comparador entre los que existe heterogeneidad clinica y
metodoldgica llevaria a clasificar la evidencia como de muy baja calidad, la n conjunta de
pacientes es moderadamente grande (entre 117-169 pacientes) y el tamafio del efecto se
considera suficiente para subir un nivel de evidencia.

En el balance de los efectos deseables e indeseables, los resultados provenientes de la evidencia
identificada, muestran que el tratamiento con Infliximab en pacientes con afectaciéon Gl
refractarios parece lograr una remisién clinica completa entorno a un 58%, 39%, 58% y 35% de
los pacientes a los 3 (n=169), 6 (n=156), 12 (n=151) y 24 (n=116) meses, respectivamente. Asi
mismo, podria lograr una remisién endoscépica completa entorno a un 55% y 50% de los
pacientes a los 12 (n=20) y 24 (n=20) meses, respectivamente, una remisién clinica parcial
entorno a un 45%, 60% y 40% de los pacientes a los 6 (n=9), 12 (n=12) y 24 (n=8) meses,
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respectivamente, y una remision endoscdpica parcial entorno a un 57% (n=127) de los pacientes
a los 12 meses. Por otro lado, podia suponer un riesgo de sufrir EA entorno en 30,74 (100
pac/afio) (Principalmente infecciones y reacciones a la inyeccién). El GE considera que la relacion
beneficio/riesgo para el uso de Adalimumab en pacientes con afectacion Gl refractaria favorece
a la intervencion. Como en el caso de Infliximab, existen estrategias validadas para
prevenir/minimizar el riesgo de los efectos adversos mas frecuentes (reaccion infusional e
infecciones).

Otras consideraciones: Son similares a las descritas en el apartado anterior sobre infliximab.

El GE considera que la evidencia analizada no es lo suficientemente concluyente como para
priorizar un inhibidor del TNFa sobre otro.

Certolizumab pegol

Se identificd una serie de casos realizada en 3 centros en ltalia, describe el tratamiento con
Certolizumab en 12 pacientes con SB refractaria a la terapia convencional y tratamientos
bioldgicos previos, de los cuales 8 presentaban sintomas Gl (Lopalco et al 2017)%%. La dosis
administrada fue de 200mg/2 semanas comenzando con 400mg al inicio y en las semanas 2 y 4.
El instrumento de medida de la efectividad fue el indice BDCAF, que no es especifico de los
sintomas Gl.

La calidad global de la evidencia se considerd muy baja por provenir de una serie de casos sin
grupo comparador.

La evidencia identificada muestra que el tratamiento con Certolizumab en pacientes con
afectacién Gl refractarios, no parece tener un efecto importante en la mejora de los sintomas
medida con el indice BDCAF, aunque la evidencia es muy escasa; ademas, podria en algunos
casos provocar, al menos, reacciones cutaneas que lleven a la suspension del tratamiento. El GE
considera que la experiencia clinica es muy limitada, lo que no permite extraer conclusiones
valorables.

Golimumab

No fueron identificados estudios que evaluaran Golimumab en este grupo de pacientes.
Solamente un estudio donde uno de los objetivos fue evaluar la efectividad de los inhibidores
del TNFa en pacientes refractarios, incluyo 3 tratados con el farmaco de un total de 20 (15%) sin
que informaran de los resultados por separado (Miyagawa et al 2019)%.

La escasa evidencia identificada, de muy baja calidad, muestra que el tratamiento con
Golimumab en pacientes con afectacién Gl refractarios no parece tener un efecto importante
en la mejora de los sintomas medida con el indice BDCAF, y podria, en algunos casos, provocar
al menos, reacciones cutaneas que lleven a la suspension del tratamiento. El GE considera que
la experiencia publicada con Golimumab en el grupo de pacientes objeto de andlisis no permite
extraer conclusiones valorables.

Interferdn

Solamente se identificé un informe de caso (Monastirli 2010) que describié el uso de INF alfa
subcutdneo (3x108 Ul 3 veces/semana) en una paciente de 40 afios?*2. Mostré mejoria en todos
los sintomas del sindrome de Behget, incluidas las ulceras intestinales a las 9 semanas de
tratamiento, tras lo que la pauta se bajé a 2 veces/semana. A los 8 meses se suspendio el IFN
alfa tras no reaparecer los sintomas.
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La escasisima evidencia publicada con interferdn no permite extraer conclusiones valorables
para este grupo de pacientes.

Inhibidores JAK. Tofacitinib

La RS no identificé estudios sobre esta intervencién en pacientes refractarios, sin embargo, dos
estudios observacionales evaluaron la eficacia de tofacitinib en pacientes con SB refractario al
tratamiento convencional, con resultados contradictorios. En el estudio realizado por Liu et
al'?*, se incluyeron 6 pacientes con manifestaciones Gl. En cuatro de ellos habia fracasado
ademas del tratamiento con al menos 1 inhibidor del TNFa. La respuesta se evalué mediante el
indice BDCAF 2006. Tras un tiempo de tratamiento (mediana) de 8.5 meses (IRQ 25-75: 6.5 -12)
a dosis de 5 mg/12 horas, sélo uno (16%) de los pacientes mejord; cuatro (68%) se mantuvieron
estables y uno (16%) empeord. Con posterioridad a la fecha de cierre de la RS, se ha publicado
un estudio observacional realizado en 13 pacientes con SB intestinal refractario moderado-grave
con resultados favorables (Zou et al 2022)%*3. Ocho también habian recibido tratamiento previo
con 2 1 inhibidores del TNFa. Once recibieron Tofacitinib a dosis de 5 mg cada 12 horas y dos a
dosis de 5 mg al dia. La respuesta se evalué mediante el DAIBD. Tras un tiempo de tratamiento
(mediana) de 6 meses (IRQ 25-75: 3 — 13.5), en nueve (69%) se consiguid la remision completa
y en 4 (31%) una baja actividad (DAIBD score < 19). Se realizdé endoscopia de seguimiento en 11
pacientes: en 6 (54.5%) se confirma la cicatrizacidn de las Ulceras, en 4 (36.5%) se constatd una
marcada mejoria de las lesiones y 1 (9%) no mejord. La dosis de prednisona se redujo de forma
significativa: de 30 mg (media; IQR 20-30) a 2.5 mg/dia (IQR: 0-12.5) [p < 0.001). No se observd
ningun efecto adverso grave.

También con posterioridad a la RS, se ha publicado una serie con 4 casos (1 de ellos refractario
a Infliximab) que apoya la eficacia de Tofacitinib (a dosis de 5 mg cada 12 o 24 horas) en este
escenario, con evidencia de remision endoscépica completa en todos ellos (Zhao N et al
2022)%4,

Otras consideraciones: El perfil de efectos adversos observado cuando se utilizan en el SB es
similar al ya conocido en la artritis reumatoide. Sélo se ha reportado un aumento del riesgo de
herpes zéster y no se han publicado hasta el momento casos de MACE ni de trombosis en SB.
Existen algunas experiencias publicadas que apoyan la efectividad de los inhibidores de JAK en
las manifestaciones vasculares refractarias del SB, tanto de tofacitinib (Liu et al 2020)*** como
de baricitinib (Wang et al 2023)*8, por lo que actuar a nivel de la sefializacién intracelular JAK-
STAT podria tener un papel en el Behget vascular sin riesgo de eventos trombaticos, aunque son
imprescindibles mds estudios al respecto. Una ventaja adicional es que parte de los pacientes
publicados reciben dosis de 5 mg al dia con buena respuesta clinica (aunque se empiece el
tratamiento con 5 mg/12 horas), lo cual apoya la optimizacién a 5 mg/dia una vez se haya
controlado la actividad de la enfermedad). No encontramos informacién disponible en entero-
Behcet grave sobre el uso de la dosis de 10 mg/12h de tofacitinib registrada en ficha técnica
para la Colitis Ulcerosa.

Otros tratamientos

No se identificd evidencia sobre otros tratamientos IL-1 (Anakimra y Canakinumab) ni Anti-IL
12/23 (Ustekinumab), en este dominio del SB refractario.
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Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

En opinién del GE, es previsible que el tratamiento de rescate en los casos refractarios conlleve
un ahorro sustancial de los recursos al conseguir un mejor control de la actividad de la
enfermedad, evitando el desarrollo de complicaciones y la necesidad de cirugia debido a
perforacidon, hemorragia masiva, obstruccién o fistulas, e ingresos hospitalarios. Ademas,
actualmente se dispone de biosimilares de Infliximab y Adalimumab con un coste econdmico
asumible.

El GE considera que es probable que el tratamiento de las manifestaciones Gl con inhibidores
del TNFa (Adalimumab e Infliximab) sea generalmente aceptada por los pacientes y los
prescriptores, ya que se trata de farmacos con experiencia en su uso en otras enfermedades,
con un perfil de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en pacientes con afectacién
refractaria y/o grave que precisan de un control rapido de la inflamacién.

En términos de factibilidad, la indicacion de los farmacos bioldgicos (Infliximab y Adalimumab)
y de Tofacitinib estd fuera de ficha técnica. Al ser necesaria la autorizacion de la direccién del
hospital para su uso, puede haber trabas a la hora de la implementacién de estas
recomendaciones. El GE considera que la disponibilidad de unas recomendaciones como las
presentes avaladas por sociedades cientificas, es un argumento de autoridad para justificar la
solicitud.

Valoracidn de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.
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7. Discusion y Conclusiones

El SB es una situacién clinica compleja que se caracteriza por la presencia simultdnea o
secuencial de diferentes manifestaciones clinicas, con un curso crénico y recurrente-remitente.
Inicialmente se describié como “complejo trisintomatico” por la presencia de la triada clinica
caracteristica de aftas orales, aftas genitales y uveitis (Behget 1937)2%; pero pueden aparecer
también manifestaciones articulares, vasculares, neuroldgicas y/o gastrointestinales.

Existe un cuerpo creciente de literatura que respalda que, dentro del SB, se pueden identificar
diferentes clisteres de pacientes que incluyen 4 fenotipos clinicos predominantes
(mucocutaneo, articular, ocular y vascular), a los que se les puede sumar otros 2 fenotipos
posibles (neuroldgico y gastrointestinal) (Seyahi et al 2019)%°.

Esta gran heterogeneidad clinica dificulta el manejo terapéutico del SB. La estrategia terapéutica
podria adaptarse a las necesidades especificas del paciente, en funcién de fenotipos clinicos y
de su gravedad, ya que con frecuencia encontramos casos de SB refractarios a las terapias
convencionales con manifestaciones clinicas aisladas o solapamiento de diferentes formas de
afectacion.

En 2018 se publicé la actualizacién de las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Reumatologia (EULAR) de 2008 para el manejo de pacientes con SB (Hatemi et al 2018)7, basadas
en datos de una revision bibliografica hasta el afio 2016, por lo que se han quedado obsoletas.
Ademas, estas recomendaciones no recogen la actitud terapéutica ante casos de SB complejos
y refractarios, ni plantean lineas de tratamiento como propone Bettiol et al. en 2019, teniendo
en cuenta los diferentes fenotipos clinicos recientemente descritos?*.

La ausencia de recomendaciones estandarizadas y homogéneas para el tratamiento de los
pacientes con SB que no responden a la terapia inicial, nos ha animado a revisar la evidencia
cientifica existente. Ello se ha llevado a cabo aplicando una metodologia estricta y validada de
evaluacidn de la calidad de la evidencia y establecimiento de recomendaciones, con el fin de
elaborar un documento actualizado y con aplicacidon en nuestro dmbito sanitario sobre cémo
tratar a estos pacientes. Se han elaborado 7 recomendaciones que recogen el manejo de 4
fenotipos clinicos refractarios o recidivantes en el SB: 1) mucocutaneo-articular, 2) vascular, 3)
neurolégico-parenquimatoso y 4) gastrointestinal, e intentan establecer lineas de estrategia
terapéutica.

La afectacion mucocutanea del SB es la mas prevalente y se puede observar hasta en el 75% de
los pacientes. Las manifestaciones articulares aparecen en el 30-50% de los casos y la artritis
puede asociarse con lesiones acneiformes/papulopustulosas y una mayor frecuencia de
entesopatia segin han demostrado estudios previos (Seyahi et al 2019)?%, La afectacion
mucocutanea y articular impacta de forma importante en la calidad de vida de los pacientes con
SB. La aftosis oral y/o genital puede ser con frecuencia recidivante y refractaria a la terapia
convencional con un aumento significativo de la morbilidad.

Las recomendaciones EULAR 2018 proponen una Unica recomendaciéon para la clinica
mucocutanea y otra para la afectacion articular, sin especificar el manejo de casos refractarios
ni priorizar el empleo de los diferentes farmacos (Hatemi et al 2018)”. De manera diferencial las
recomendaciones SER se centran en los casos de SB refractarios.

Las manifestaciones vasculares son la causa principal de morbimortalidad en SB, sobre todo en
varones jovenes. El SB puede afectar a todo el arbol vascular, venas y arterias, de todos los
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tamafos. La afectacién arterial es rara (3-5%) y predominan los aneurismas arteriales
(pulmonares, viscerales y periféricos).

La presencia de TVS y/o TVP en varones jovenes de forma recidivante es caracteristica. El trombo
se adhiere con fuerza a la pared inflamada del vaso con una baja probabilidad de migrar por lo
gue el desarrollo de EP es raro. La patogenia de la trombosis en el SB es especialmente relevante
para dirigir el tratamiento especifico que se basa en la inmunosupresion mas que en la
anticoagulacion, ya que la afectacion vascular es inducida por una respuesta inflamatoria
alterada a nivel local vascular que define un modelo natural de tromboinflamacién (Toledo-
Samaniego et al 2022)%%,

La afectacién neuroldgica en el SB marca el prondstico de la enfermedad. EI SNC es el lugar de
afectacién neurolégica mas frecuente, aunque también se puede afectar el SNP. Tiene dos
formas de presentacion: parenquimatosa en 3/4 de los casos y vascular neuroldgica. El tipo
parenquimatoso se caracteriza por lesiones inflamatorias de pequefio tamafio en el tronco del
encéfalo, hemisferios, ganglios de la base, médula espinal y meninges. Segun la localizacién y la
forma de instauracién, las manifestaciones clinicas y el pronéstico pueden ser muy diversos. El
tratamiento de la afectacién neuroldgica-parenquimatosa en el SB es prioritario para evitar
secuelas neuroldgicas y cognitivas.

La aparicion de manifestaciones gastrointestinales en el SB se asocia a un peor prondstico, con
un incremento significativo de la morbimortalidad. El principal sintoma es el dolor abdominal y
la complicaciéon mds frecuente es la aparicion de Ulceras intestinales Unicas o multiples de
predominio en el drea ileocecal. Entre un 33 y 62% de los pacientes no responden
adecuadamente al tratamiento convencional con glucocorticoides sistémicos, mesalazina (5-
ASA) y azatioprina (Choi et al 2000; Chung et al 2010; Jung et al 2012)??223 | as recaidas son
frecuentes y, con el tratamiento convencional, se estima que alrededor de un tercio de los
pacientes con afectacidon Gl acaba precisando cirugia debido a perforacién, hemorragia masiva,
obstruccién o desarrollo de fistulas (Jung et al 2012; Jung et al 2013a; Jung et al 2013b)?242%,
De ahi la necesidad de identificar tratamientos alternativos que sean eficaces en los casos
refractarios o recidivantes.

La principal limitacion de estas recomendaciones es la escasa evidencia disponible sobre el
manejo del SB refractario y la falta de ensayos clinicos aleatorizados de calidad, sobre todo en
las manifestaciones que implican mayor mortalidad como las vasculares, neurolégicas o Gl. Otra
limitacidon que nos ha impedido ser mas precisos es la ausencia de una definicidn clara en la
literatura de SB “dificil de tratar” o “refractario”, asi como la dificultad para interpretar
resultados de los estudios seleccionados al no existir puntos de corte universalmente aceptados
o consensuados para los indices empleados que impide definir adecuadamente los conceptos
de baja actividad, alta actividad o refractariedad (Mastrolia et al)**°. Ademas, la RS de la
literatura ha puesto de manifiesto una gran variabilidad en los estudios analizados. Por todo
ello, una parte importante de las recomendaciones emitidas se basan principalmente en la
experiencia y criterio del GE.

En el apartado 8 se proponen algoritmos de tratamiento para cada fenotipo clinico refractario
de SB. Estos algoritmos se sustentan en la evidencia disponible actual y, al igual que las
recomendaciones, deben ser considerados como una ayuda a la toma de decisiones de los
clinicos directamente implicados en el cuidado de estos enfermos. El GE quiere destacar que, en
ningun caso, ni los algoritmos ni las recomendaciones, deben ser considerados como normas
restrictivas u obligatorias de uso, sino como sugerencias de actuacion.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de las manifestaciones clinicas mas graves o refractarias del SB es un escenario
clinico particularmente dificil y complejo, donde la escasa evidencia cientifica publicada no es
solida, sin que tampoco existan hasta la fecha recomendaciones consensuadas por sociedades
cientificas. Con el fin de dar respuesta a esta necesidad, presentamos el primer documento
multidisciplinar de recomendaciones SER especificas para el abordaje terapéutico de estos
pacientes en los escenarios mas frecuentes en la practica clinica.

El GE que ha redactado estas recomendaciones tiene amplia experiencia en el uso de las
diferentes terapias contempladas en este documento, asi como en otras enfermedades
reumatoldgicas complejas, y extrapola su experiencia para emitir estas recomendaciones en SB
refractario valorando siempre el riesgo/beneficio. La importancia de estas recomendaciones
reside en el esfuerzo de un grupo multidisciplinar por establecer la mejor estrategia terapéutica
para pacientes con SB de dificil manejo, con el fin de reforzar las decisiones de los clinicos
implicados y homogeneizar la atencién y la aplicabilidad en nuestro ambito sanitario.
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8. Algoritmos terapéuticos

Algoritmo terapéutico del fenotipo mucocutaneo y articular del Sindrome de
Behget refractario a tratamiento convencional
(GC, colchicina, MTX, AZA, CsA, Dapsona y Talidomida)

Pacientes con SB afectados de Fenotipo
Mucocutaneo y articular refractario a tratamiento
convencional o recidivante

! }

Predominio de la afectacion Predominio de la afectacion
mucocutdnea articular
Apremilast
19 linea
ANTI-TNFao:
Adalimumab o
Infliximab
¢Respuesta
adecuada?
[ » SEGUIMIENTO ]
A
Ustekinumab o Dameq
Secukinumab
Abreviaturas:
- SB:Sindrome de Behget
- GC: glucocorticoides
- MTX: Metot t . p
etotrexato Anakinra o 39 linea

- AZA: Azatioprina )
- CsA: Ciclosporina A. Canakinumab
- anti-TNFa: Anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa
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Algoritmo terapéutico del fenotipo neuroldgico-parenquimatoso
del Sindrome de Behget refractario a tratamiento convencional
(GC, AZA, CsA, Ciclofosfamida)

Pacientes con SB afectados de Fenotipo neurolégico-
parenquimatoso refractario a tratamiento
convencional o recidivante

\ 4
Anti-TNFa:
Adalimumab o
Infliximab

19 linea

¢Respuesta
adecuada?

-—b[ » SEGUIMIENTO ]

A

[ Tocilizumab ] 29 [inea

¢Respuesta
adecuada?

Abreviaturas:

- SB:Sindrome de Behget [ Rituximab ] 3¢linea
- GC: glucocorticoides
- AZA: Azatioprina

- CsA: Ciclosporina A.
- anti-TNFa: Anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa
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Algoritmo terapéutico del fenotipo vascular
del Sindrome de Behget refractario a tratamiento convencional

(GC, AZA, Ciclofosfamida)

Pacientes con SB afectados de Fenotipo Vascular
Refractario a tratamiento convencional o recidivante

!

Modulacién inmunoldgica

Anti-TNFa:
Infliximab o
Adalimumab

¢Respuesta
adecuada?

\4

» SEGUIMIENTO

Tocilizumab

Abreviaturas:

SB: Sindrome de Behget
Tto: Tratamiento

GC: Glucocorticoides
AZA: Azatioprina

!

Modulacion de la
hemostasia

!

Con enfermedad
trombdtica venosa

\ 4

Tto inmunosupresor
+
anticoagulacion
segln GPC generales
del tto del
tromboembolismo

anti-TNFa: Anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa

GPC: Guias de Practica Clinica

}

Con enfermedad
trombdtica en
territorio arterial

\ 4

/Tto inmunosupresor
+
antiagregacion segun
GPC y consensos sobre
diagndstico y tto de
eventos isquémicos

\ agudos /
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Algoritmo terapéutico del fenotipo gastrointestinal
del Sindrome de Behget refractario a tratamiento convencional
(GC, MTX, AZA, SZP, 5-ASA y CsA, Talidomida)

Pacientes con SB afectados de Fenotipo Gastrointestinal
refractario a tratamiento convencional o recidivante
o
Afectacion gastrointestinal grave de debut que precise de un
control rapido de la inflamacién.

A 4

Anti-TNFa:
Adalimumab o
Infliximab

19 linea

é¢Respuesta
adecuada?

-—>[ » SEGUIMIENTO ]

29 [inea
Tofacitinib

Abreviaturas:

- SB:Sindrome de Behget

- GC: glucocorticoides

- MTX: Metotrexato

- AZA: Azatioprina

- 5-ASA: Mesalazina, 5-aminosalicilico

- S8SZ: Sulfasalazina

- CsA: Ciclosporina A.

- anti-TNFa: Anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa
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9. Agenda de investigacion

El presente documento de recomendaciones esta basado en una RS de la literatura, que ha
ayudado a los autores a localizar areas de evidencia cientifica donde el GE considera que se debe
hacer un esfuerzo investigador en el futuro. Entre otros, se pueden mencionar los siguientes:

e El GE considera fundamental el estudio de la eficacia de los diferentes farmacos bioldgicos
en el tratamiento de las diferentes afectaciones del SB, para lo cual seria preciso llevar a
cabo ensayos clinicos comparativos entre fdrmacos que evaluaran distintas poblaciones de
pacientes.

e Son necesarios estudios poblacionales en vida real con seguimiento prolongado que
permitan conocer las dosis y la duracién de las terapias bioldgicas y la anticoagulacion, y los
resultados en eficacia y seguridad en estos pacientes.

e Son necesarias definiciones ampliamente consensuadas de remision, minima actividad y
persistencia.

e Son necesarias definiciones ampliamente consensuadas de respuesta terapéutica,
completa, parcial y refractariedad.

e Se necesita mayor conocimiento sobre factores de riesgo de desarrollo de manifestaciones
graves y refractarias al tratamiento convencional, con el fin de identificar a estos pacientes
y evitar el retraso de inicio de las terapias recomendadas en estos casos.

e El GE considera necesario la realizacidon de un estudio controlado que avale la eficacia de
los anti-TNFa en el tratamiento de las diferentes manifestaciones. Mientras tanto, se
aconseja potenciar el desarrollo de un registro nacional sobre el uso de biolégicos en el SB.
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11. Anexos

11.1. Extracto de Recomendaciones sobre uveitis refractarias (Documento de
Recomendaciones SER sobre tratamiento de la uveitis)

Uveitis anteriores

Recomendacién 5: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente, se recomienda
el uso de adalimumab en aquellos pacientes en los que hayan fracasado las terapias
convencionales. [Recomendacién débil a favor].

Recomendacién 6: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente también se
podrian utilizar otros anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa como certolizumab,
golimumab o infliximab. [Buena practica clinical.

Uveitis no anteriores

Recomendacion 10: Para el tratamiento de los pacientes con uveitis NANIND graves o
refractarias se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa,
especialmente adalimumab. [Recomendacién fuerte a favor].

¢ Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab pueden ser alternativas
a adalimumab en caso de que se considere necesario. [Buena practica clinica].

e Se sugiere, no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveitis NANIND. [Buena
practica clinical.

Recomendacidn 11: El GE no recomienda el uso de secukinumab para el tratamiento de las
uveitis NANIND. [Recomendacién débil en contra].

Edema macular uveitico

Recomendacion 17: Se sugiere el uso de farmacos anti-VEGF intravitreos para el edema
macular uveitico cuando exista una contraindicacién para administrar corticoides. [Buena
practica clinical.

Recomendaciéon 18: En pacientes con edema macular uveitico, se sugiere el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, y mas en concreto adalimumab, en base a
los buenos resultados que existen en practica clinica. [Buena priactica clinica].

Recomendacién 19: El grupo elaborador considera que la baja calidad de la evidencia
disponible no permite hacer una recomendacion sobre rituximab, sarilumab o farmacos
citotéxicos en pacientes con edema macular uveitico. [Buena practica clinical.

Si el edema macular uveitico es refractario:
e Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de Interferén alfa

dependiendo de la experiencia de manejo del farmaco dada la mayor presencia de
eventos adversos y la dificultad de acceso al mismo. [Buena practica clinica).

Grupo de trabajo del Documento de Recomendaciones sobre Uveitis. Recomendaciones SER sobre
Tratamiento de la Uveitis. Madrid: Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2022.
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11.2. Abreviaturas

ALT: Alanina aminotransferasa

BPC: Buena Practica Clinica

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud
DE: Desviacidn estandar

DM: Diferencia de medias

EA: Eventos adversos

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

EP: Embolias pulmonares

EtD: de la Evidencia a la Decision

EULAR: Sociedad Europea de Reumatologia

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad

GE: Grupo elaborador

Gl: Gastrointestinal

IC: Intervalo de confianza

IFN: Interferén

NB: Neurobehcet

NI: No informado

NS: No significativo

PROs: Patient reported outcomes
RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

SB: Sindrome de Behget

SNC: Sistema nervioso central
SNP: Sistema nervioso periférico
SNS: Sistema Nacional de Salud
TEV: Tromboembolismo venoso
TNF: Factor de necrosis tumoral
TVP: Trombosis venosa profunda
TVS: Trombosis venosa superficial
UO: Ulceras orales

UG: Ulceras genitales
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11.3. De la evidencia a la decision (EtD)

EtD Pregunta 1. Fenotipo Mucocutaneo y articular refractario del SB

En pacientes con fenotipo mucocutaneo y/o articular refractarios del Sindrome de Behget
écual es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacolégicos sistémicos?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Sindrome de Behget que tienen aftas orales y/o
genitales y/o lesiones cutaneas y/o artritis, refractarios a terapia convencional: persistencia o
empeoramiento de las lesiones a pesar del uso de: corticoides orales o tdpicos a cualquier dosis,
tratamientos topicos, colchicina, MTX, AZA, CsA, Dapsona y Talidomida.

Intervencion: Apremilast, Anti-TNFa (Adalimumab, Infliximab, certolizumab, Golimumab), Anti-IL 12/23
(Ustekinumab), Secukinumab, Interferdn Alfa, - IL-1.- Anakinra, Canakinumab, Gevokizumab, Rituximab,
Tocilizumab, Tofacitinib.

Comparacidn: placebo, otros tratamientos farmacolégicos, no comparacion.

Desenlaces/resultados (outcomes): Mejoria parcial: reduccién n2 de Ulceras orales, genitales y de las
manifestaciones cutaneas (>12 semanas, 6 meses, al afio, otros); Mejoria total: desaparicién total de
ulceras orales, genitales, y de las manifestaciones cutaneas (>12 semanas, 6 meses, al afio, otros); Mejoria
de la afectacion articular (nimero de articulaciones dolorosas y /o tumefactas, otros); Patient reported
outcomes (PROs; instrumentos de CVRS genéricos y especificos). Escalas de dolor (EVA, BD-QOL, BD-CAI,
BSAS, ...); Eventos adversos y toxicidad al farmaco; Tolerancia/discontinuacion de la terapia.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si .

Apremilast

Se identific6 un ECA (RELIEF) de Hatemi et al. 2021%, y cuatro estudios observacionales (EO) no
controlados?® 31-33 que evaluaron apremilast con un total de 336 participantes (62,2% mujeres), cuya edad
media (DE) estaba entre los 40 (12,4) y 48,5 (11,8) afos. Algunos de los participantes habian recibido
previamente una terapia bioldgica: 5 (2%) en el ECA y entre un 13%2?’ y un 77%° en los EO. Las terapias
bioldgicas en los estudios que las mencionan fueron diversas, siendo mas frecuentes los anti-TNF.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

Evidencia procedente de ECA (apremilast frente a placebo):

e Juicio: magnitud grande.
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Desenlaces

Numero de UO en el

tiempo, AUC (semana 12)

a

Resolucién completa de

UO (semana 12)¢

Resolucién completa de

UO (semana 64)b ¢

Resolucién completa de

UO (4 semanas tras

suspender el apremilast) ¢

Resolucién parcial de UO

(semana 12)¢

Resolucién parcial de UO

(semana 64)b.d

Resolucién parcial de UO

(4 semanas tras

suspender el apremilast) @

. Placebo-
GRS Apremilast
n=104 n=103
55/97 23/82
(56,7%) (28,0%)
40/75 43/67
(53,3%) (64,2%)
23/85 19/82
(27,1%) (23,2%)
79/97 49/82
(81,4%) (59,8%)
57/75 58/67
(76,0%) (86,6%)
45/85 46/82
(52,9%) (56,1%)

Diferencia

DM 92,6 menos
(130,6 menos a 54,6
menos) en grupo
apremilast

286 mas por 1000
(de 104 mas a 555
mas)

109 menos por 1000
(de 237 menos a 64
mas)

39 mas por 1000 (de
72 menos a 227 mas)

215 mas por 1000
(de 66 mas a 400
mas)

104 menos por 1000
(de 216 menos a 26
mas)

32 menos por 1000
(de 150 menos a 137
mas)

Efecto
relativo
(95% IC)

p<0,0001

RR 2,02
(1,37 a
2,98)

RR 0,83
(0,63 a
1,10)

RR 1,17
(0,69 a
1,98)

RR 1,36
(1,11a
1,67)

RR 0,88
(0,75 a
1,03)

RR 0,94
(0,72 a
1,25)

Calidad e
Importancia del
desenlace
(GRADE)

Lol
ALTA
CRITICA

Sl
ALTA
CRITICA

eLeIS)
MODERADA'

CRITICA

LS
MODERADA'

IMPORTANTE

OO0
ALTA

CRITICA

SO0
MODERADA'

CRITICA

LS
MODERADA'

IMPORTANTE

DM: diferencia de medias; ECA: ensayo clinico aleatorizado; AUC: drea bajo la curva; RR: riesgo relativo; IC: intervalo

de confianza; I0:
Explicaciones:

a. Area total bajo la curva del n2 total de UO en 12 semanas (media de minimos cuadrados).
b. Todos los pacientes estan con apremilast desde la semana 12.
c. Resolucidn completa = ausencia de UO.
d. Respuesta parcial = disminucién 250% del nimero de UO.
e. Escala visual analégica: 0-100.
f. Calidad rebajada un nivel por imprecisidon y pérdidas en el seguimiento.

Referencia:

Hatemi G, et al. Apremilast for oral ulcers associated with active Behget's syndrome over 68 weeks: long-term

results from a phase 3 randomised clinical trial. Clin Exp Rheumatol. 2021;39 Suppl 132(5):80-7
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Calidad e

Efecto Importancia del
Desenlaces Apremilast Placebo Diferencia relativo
(95% C1) desenlace
(GRADE)
Calidad de vida: BDQoL NI, p=0,0008 - (GG IS)
(semanas 0-12) f 104 102 MODERADA?
CRITICA
Actividad de la DM: 11 menos (15,6 OPDD
enfermedad: BSAS 104 102 menos a 6,4 menos) en i A!.TA
(semana 0-12) & grupo Apremilast CRITICA
p<0,0001
Actividad de la DM 0,5 menos (1 DPODD
enfermedad: BDCAI 104 102 menos a 0) en grupo i A!_TA
(semana 0-12) b Apremilast CRITICA
p=0,0367
Percepcion de la - - OODD
actividad de la DM 0,8 menos (1,1 ALTA
enfermedad por el 104 102 menos a 0,2 menos) en CRITICA
paciente (semana 0-12) grupo Apremilast
p<0,0077
Dolor de las UO: EVA DM -23,4 (-42,5 vs - DODD
(semana 0-12) © 95 82 19,1) en grupo ALTA
Apremilast (p=NI) CRITICA

BDCAI: Behget’s Disease Current Activity Index; BDQoL: Behget’s Disease Quality of Life; BSAS: Behget Syndrome Activity Score;
DM: diferencia de medias; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; NI: no informado; RR: Risk ratio. UO:

ulceras orales.
Explicaciones:

a. Ausencia de informacion sobre el estimador del efecto, los autores solo proporcionan el p-valor. Se baja un nivel de calidad.
e. Escala visual analdgica: 0-100.

f. BDQoL: escala de 0-30.
g. BSAS: escala de 0-100.
h. BDCAI: escala de 0-12.

i. Percepcion de la actividad de la enfermedad por el paciente: escala de 0-7.

Referencia:

Hatemi G, et al. Apremilast for oral ulcers associated with active Behget's syndrome over 68 weeks: long-term results from a
phase 3 randomised clinical trial. Clin Exp Rheumatol. 2021;39 Suppl 132(5):80-7

Evidencia procedente de estudios observacionales (EQ):

Ulceras Orales (UO)

Varios estudios observacionales (Vieira et al. 20203!; Hirahara et al. 202132; Lopalco et al. 201933) informan

resultados de apremilast como el porcentaje de pacientes que lograron mejoria total de las UO desde la basal
(un 63% de n=413! 0 64% de n=143? 3 los 3 meses; 73% de n=33 a los 6 meses>!; y 54% (de n=28) al final
del seguimiento (mediana de seguimiento 11 (6-13) meses; p valor no informado)??, el porcentaje de

pacientes con resolucién parcial de las UO desde la basal (un 29% (de n=41), 24% (de n=33) y 21% (de

n=28) a los 3 y 6 meses y al final del seguimiento (mediana de seguimiento 11 [6-13] meses),

respectivamente; p valor no informado)3!; media del nimero de UO (se redujo significativamente de 1,1
(0,6) basal (n=13) a 0,4 (0,5) a los 3 meses (n=12, p=0,02) y a 0,4 (0,5) a los 6 meses (n=8, p=0,03)33, y en
numero de pacientes con UO (disminuyd significativamente de 14 a 5 (35,7%) a las 12 semanas; p=0,01)32.

Calidad de la evidencia muy baja.

Ulceras genitales (UG)
e Juicio: magnitud moderada.
e Evidencia procedente de la investigacion:
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n pacientes Efecto de Calidad e Importancia

D |
esenlaces Apremilast del desenlace (GRADE)
% pacientes con mejoria eO00
total de las UG 31 20 75% Muy baja?
3 meses CRITICA
% pacientes con mejoria a000O
total de las UG 31 17 94% Muy baja?
6 meses CRITICA
% pacientes con mejoria 000
total de las UG 3! 15 20% Muy baja®
11 (6-13) meses. CRITICA
% pacientes con mejoria 000
parcial de las UG 3! 20 31% Muy baja®
3 meses CRITICA
% pacientes con mejoria o000
parcial de las UG 31 17 6% Muy baja?
6 meses CRITICA
% pacientes con mejoria o000
parcial de las UG 3! 15 7% Muy baja?
11 (6-13) meses CRITICA
Numero (%) de pacientes de3(21%)a1l OO0
con UG 14 (7,1%) Muy baja?
3 meses 32 p=NS CRITICA
. \ de 0,5 (DEO,5) a o000
g/ledla d(;lgnumero de UG 0,1 DE (0,3) MUY baja?
meses (p=0,02) CRITICA
. . de 0,5 (DEO,5) a0 OO0
gllrio!:e:ilgnumero de UG (DE0) a los 6 MUY baja®
meses (p=0,07) CRITICA

UG: Ulceras genitales; NS: no significativo; DE: desviacion estandar.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos
aislados. Se atribuyé por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

31 Vieira M, Buffier S, Vautier M, Le Joncour A, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, et al. Apremilast in
Refractory Behget's Syndrome: A Multicenter Observational Study. Frontiers in immunology.
2020;11:626792.

32 Hirahara L, Kirino Y, Soejima Y, Takeno M, Takase-Minegishi K, Yoshimi R, et al. Efficacy and
safety of apremilast for 3 months in Behget's disease: A prospective observational study. Modern
rheumatology. 2021;31(4):856-61.

3, Lopalco G, Venerito V, Leccese P, Emmi G, Cantarini L, Lascaro N, et al. Real-world effectiveness
of apremilast in multirefractory mucosal involvement of Behget's disease. Annals of the rheumatic
diseases. 2019;78(12):1736-7.

Manifestaciones cutaneas
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:

Desenlaces n pacientes Efecto Calidad e Importancia del
de Apremilast desenlace (GRADE)
Eritema nodoso . eO00
Resolucién completa 31,16 2 estudios n=7 rango= 0(75%' Muy baja?
3 meses 0 menos (4+3) 100%) CRITICA



n pacientes Efecto Calidad e Importancia del

D |
esenlaces de Apremilast desenlace (GRADE)
Resolucién completa 1 estudio . @OOQ
6 meses 31 =3 50% Muy baja?
- CRITICA
Resolucién completa 1 estudio o GBOO.Oa
final del seguimiento 3! n=2 50% MUY baja
CRITICA
Resolucién parcial 1 estudio o GBOO.O
0% Muy baja?
3 meses 31 n=4 "
CRITICA
Resolucion parcial o000
6 meses 31 n=2 50% Muy baja?
CRITICA
@D
Resolucién parcial o MO?_OH
final del seguimiento 3! n=2 0% oy >l
: 8 CRITICA
Foliculitis/Pseudofoliculitis OO0
Resolucién completa n=16 69% Muy baja?
3 meses 310 CRITICA
Resolucidon completa 000
6 meses 3L.b n=14 71% Muy baja?
CRITICA
iy . eO00O
]Ees?gjcllon co'm.ple:an’ i 1 es_t;:gllo 64% MUY baja?
inal del seguimiento n= CRITICA
@
Resolucién parcial o MO?.Oa
3 3Lb n=16 31% uy baja
meses CRITICA
Resolucion parcial o000
6 meses 3. ° n=14 29% Muy baja?
CRITICA
g 4 e0O00
f.escl’l;cl'o" parcial o3 4/11 36% Muy baja?
inal del seguimiento 3% CRITICA

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se
atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

b. La evidencia procedente del estudio de Atienza-Mateo et al. 2020; no se pudo agregar dado el diferente
tiempo de medida de la variable de resultado (foliculitis/pseudofoliculitis resolucién completa: 6/14 en la
semana 1-2, 10/14 la semana 4, 6/14 a los 3 meses, 2/3 a los 12 meses y 1/1 a los 18 meses. La respuesta
fue parcial en 3/14 a la semana 1-2, 3/14 a la semana 4, 3/14 a los 6 meses y 1/3 a los 12 meses.
Referencias

31 Vieira M, Buffier S, Vautier M, Le Joncour A, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, et al. Apremilast in
Refractory Behget's Syndrome: A Multicenter Observational Study. Frontiers in immunology.

16, Atienza-Mateo B, Martin-Varillas JL, Grafia J, Espinosa G, Moriano C, Pérez-Sandoval T, et al. Apremilast
in refractory orogenital ulcers and other manifestations of Behget's disease. A national multicentre study
of 51 cases in clinical practice. Clinical and experimental rheumatology. 2020;38 Suppl 127(5):69-75.

Ademas, el estudio de Hirahara et al. observé que el nimero de pacientes con lesiones que asemejan EN

(EN like) se redujo no significativamente desde 5/14 (35,7%) basal a 1/14 (7,1%) a las 12 semanas de
tratamiento (p=0,125) 32.

Manifestaciones articulares
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e Juicio: magnitud de los efectos deseables moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

n pacientes Efecto de Calidad e Importancia
Desenlaces .
Apremilast del desenlace (GRADE)
Resolucién completa . o000
. - 2 estudios .
artralgias/artritis n=41 (27+14) rango: 28,6-63% Muy baja?
3 meses 3132 b h CRITICA
Resolucién completa ) o000
. . 1 estudio )
artralgias/artritis =23 65% Muy baja?
6 meses 3L b n= CRITICA
Resolucién completa . 1000
. . 1 estudio )
artralgias/artritis =22 55% Muy baja?
final del seguimiento 3% b - CRITICA
iy . . o000
Resolucién parcial 2 estudios rango: 30-63% Muy baja?
31,16 =37 (10+27 TEEER f
3 meses n=37 (10+27) CRITICA
Resolucién parcial , OO0
2 estudio .
6 meses 3116 rango: 17-29% Muy baja?
n=30(23+7) CRITICA
- . . ®0O00
Resolucion parcial 2 estudios o -
12 meses 31,16 n=29 (22+7) rango: 9-29% Muy baja
CRITICA

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se
atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

b. La evidencia procedente del estudio de Atienza-Mateo et al. 2020 no se pudo agregar dado el diferente
tiempo de medida de la variable de resultado resolucion completa: De los 11 pacientes con artralgias del
estudio de Atienza-Mateo 2020, la respuesta completa fue tardia y con mejorias que no superan el 50% de
los pacientes; asi, la respuesta fue completa en 1/11 a la semana 1-2, 1/11 a la semana 4, 1/10 a los 3
meses, 3/7 a los 6 meses, 3/7 a los 12 meses y 2/3 a los 18 meses. En cuanto a la artritis (n=5), se observd
una respuesta completa en 3/4 pacientes a los 3 y 6 meses. En ningln caso aportan los p-valores.
Referencias

31 Vieira M, Buffier S, Vautier M, Le Joncour A, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, et al. Apremilast in
Refractory Behget's Syndrome: A Multicenter Observational Study. Frontiers in immunology.

16, Atienza-Mateo B, Martin-Varillas JL, Grafia J, Espinosa G, Moriano C, Pérez-Sandoval T, et al. Apremilast
in refractory orogenital ulcers and other manifestations of Behget's disease. A national multicentre study
of 51 cases in clinical practice. Clinical and experimental rheumatology. 2020;38 Suppl 127(5):69-75.

32 Hirahara L, Kirino Y, Soejima Y, Takeno M, Takase-Minegishi K, Yoshimi R, et al. Efficacy and safety of
apremilast for 3 months in Behget's disease: A prospective observational study. Modern rheumatology.
2021;31(4):856-61.

Ademas, Hirahara et al. 2021 observaron una disminucién no significativa del nimero de pacientes con
artralgias, de 9/14 (64,3%) basal a 6/14 (42,9%), a las 12 semanas de tratamiento (p=0,375)32. Tampoco
observaron que el nimero de pacientes con artritis se modificara de 1/14 (7,1%) basal a 1/14 (7,1%) a las
12 semanas de tratamiento (p=1,0)32. En Vieira et al. 2020 3!, el nimero (porcentaje) de pacientes con
brotes articulares fue 3/14 (21%) al final del seguimiento (no se indica si existen diferencias significativas).
Vieira et al. 2020 vieron como disminuia la mediana del nimero de articulaciones dolorosas de 4/30 (2-
6) basal a 0/27 (0-3), 0/23 (0-2) y 0/22 (0-3) a los 3 y 6 meses y al final del seguimiento, respectivamente3?,
También disminuyd la mediana del nimero de articulaciones tumefactas de 2/30 (1-2) basal a 0/27 (0-0),
0/23 (0-0) y 0/22 (0-0) a los 3 y 6 meses y al final del seguimiento, respectivamente. En ningln caso
aportan los p-valores.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
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e Juicio: magnitud pequefiia
e Evidencia procedente de la investigacion: Un ECAy 3 EO evaluaron la seguridad de la
intervencion:
Evidencia procedente de ECA:

., . Efecto Calidad e
. Diferencia ) .
Desenlaces Apremilast Placebo . relativo Importancia del
Apremilast
(95% IC) |desenlace (GRADE)

Eventos adversos 82/104 74/103 72 mas por 1000 RR 1,10 PDPO

(semana 0-12) (78,8%) (71,8%) (de 43 menos a 201 (0,94 a MODERADA?
mas) 1,28) CRITICA

p=NS

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.

a. Calidad rebajada un nivel por imprecision.

Referencia:

Hatemi G, et al. Apremilast for oral ulcers associated with active Behget's syndrome over 68 weeks: long-term results from a
phase 3 randomised clinical trial. Clin Exp Rheumatol. 2021;39 Suppl 132(5):80-7

Eventos adversos mas frecuentes observados en el ECA identificado (Hatemi et al 2021)

Hatemi et al. 202126 Semana 0-12 Semana 12-68 Semanas 0-68
Apremilast Placebo (n=103) | Placebo - APR | APRE - APR (n=104)
(n=104) (n=83)

Pacientes con EA 5%

Diarrea 43/104 (41,3%) | 21/103 (20,4%) | 24/83 (28,9%) | 50/104 (48,1%)

Nauseas 20/104 (19,2%) | 11/103 (10,7%) | 12/83 (14,5%) | 24/104 (23,1%)

Cefalea 15/104 (14,4%) | 11/103 (10,7%) | 15/83 (18,1%) | 23/104 (22,1%)

Infeccién tracto 12/104 (11,5%) | 5/103 (4,9%) 7/83 (8,4%) 19/104 (18,3%)

respiratorio sup

Dolor abdominal sup 9/104 (8,7%) 2/103 (1,9%) 7/83 (8,4%) 13/104 (12,5%)

Vémitos 9/104 (8,7%) 2/103 (1,9%) 5/83 (6,0%) 9/104 (8,7%)

Lumbalgia 8 /104(7,7%) 6/103 (5,8%) 6/83 (7,2%) 10/104 (9,6%)

Infeccién tracto 7/104 (6,7%) 5/103 (4,9%) 8/83 (9,6%) 12/104 (11,5%)

respiratorio sup virica

Insomnio 1/104 (0,5%) 2/103 (1,9%) 7/83 (8,4%) 5/104 (4,8%)

Dolor abdominal 4/104 (3,8%) 3/103 (2,9%) 6/83 (7,2%) 6/104 (5,8%)

Evidencia procedente de EO:

En el estudio Hirahara et al. 20213? (n=14), los eventos adversos mds frecuentes durante las primeras 2
semanas de tratamiento fueron: nduseas (50%), diarrea (43%), hipertransaminasemia (7%) y cefalea (7%)
que disminuyeron o desaparecieron a las 12 semanas a 21%, 21%, 0% y 0%, respectivamente.

Eventos adversos mas frecuentes observados en los EO de Vieira et al. 20203! y Atienza-Mateo et al.
2020%:

Vieira et al. 20203, Mediana de
seguimiento 11 (6-13) meses

Atienza-Mateo et al. 2020, Media de seguimiento 8,45
(DE 6,9) meses

Diarrea 19/50 (38%) Nauseas 12/51 (23,5%)
Nauseas 17/50 (34%) Diarrea 11/51 (21,6%)
Cefalea 16/50 (32%) Dispepsia 10/51 (19,6%)
Dolor 10/50 (20%) Cefalea 9/51 (17,6%)
abdominal 9/50 (18%) Dolor abdominal 4/51 (7,8%)
Patologia suefio | 5/50 (10%) Pérdida de apetito 4/51 (7,8%)

70



Fatiga 4/50 ((8%) Pérdida de peso 3/51 (5,9%)
Infeccidn 2/50 (4%) Halitosis 1/51 (2%)
Ideas suicidas 2/50 (4%) Sinusitis 1/51 (2%)
Depresion 2/50 (4%) Boca seca 1/51 (2%)
Anorexia Palpitaciones 1/51 (2%)
Depresion 1/51 (2%)

e Consideraciones adicionales:

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada
La calidad global de la evidencia se consideré moderada para las variables relacionadas con las UO, calidad
de vida, actividad de la enfermedad, dolor y EA. Para el resto de variables relacionadas con las UG (mejoria
completa, mejoria parcial, nimero de pacientes y/o area o nimero de UG), manifestaciones cutaneas
(resolucién completa o parcial del eritema nodoso y la foliculitis/pseudofoliculitis) y articulares (resolucion
completa o parcial de artralgias/artritis), la calidad fue considerada muy baja (evidencia proveniente de
EO sin grupo comparador).

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e Importancia del desenlace

en las tablas de evidencia mas arriba”.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: Estd a favor de la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia muestra que el tratamiento con Apremilast frente a Placebo, a las 12 semanas de
tratamiento:
- Mejora el nimero de UO (DM 92,6 menos (130,6 menos a 54,6 menos)) y la resolucion completa de UO
RR 2,02 (1,37 a 2,98); 286 mas por 1000 (de 104 mas a 555 mas). Calidad de la evidencia ALTA.
- Mejora la resolucion parcial de UO RR 1,36 (1,11 a 1,67); 215 mas por 1000 (de 66 mas a 400 mas).
Calidad de la evidencia ALTA
A las 64 semanas de seguimiento, no se mantiene la mejora la resolucién completa ni parcial de las UO.
Calidad de la evidencia MODERADA.
- Mejora la Calidad de vida (BDQol), Actividad de la enfermedad (BSAS y BDCAI) Percepcién de la actividad
de la enfermedad por el paciente. Calidad de la evidencia ALTA.
- No produce mayores EA RR 1,10 (0,94 a 1,28) 72 mas por 1000 (de 43 menos a 201 mas). Calidad de la
evidencia MODERADA.
- Podria producir una mejora moderada de las UG y una mejora pequefia de las manifestaciones cutaneas
y articulares. Calidad de la evidencia MUY BAJA.

e Consideraciones adicionales:

Interferdn Alfa

Se identificé un ECA (administracidn oral) (Kilic et al. 2009)3° y cuatro EO prospectivos no controlados
(administracién subcutdnea) 404243,

Interferdn alfa oral (1000 o 2000 Ul/dia) vs Placebo

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e  Juicio: Magnitud inapreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un solo estudio identificado comparo Interferdn alfa oral frente a placebo.
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Calidad e

P Efecto i
Interferén 3 ) . Importancia del
Desenlaces Placebo Diferencia relativo

2000 UI/d (95% IC) desenlace

> (GRADE)

Carga total de Ulceras n=26 n=27 NI (NI), p=0,404 - o000
orales (semana 12) @ (x2=1,811; df=2) BAJA cd
CRITICA

Actividad de la n=26 n=27 NI (NI), p>0,05 - 12100
enfermedad: BDCAF BAJA cd
(semana 12) ¢ CRITICA

Calidad de vida n=26 n=27 NI (NI), p>0,05 - ®e00O
relacionada con la salud: BAJA cd
SF-36 (semana 12) CRITICA

Respuesta mantenida 12/23 13/22 71 menos por 1000 RR 0,88 1100
(semana 12) b (52,2%) (59,1%) (de 284 menos a 290 (0,52 a BAJA cd

mas) 1,49) IMPORTANTE

Eventos adversos 9/26 4/27 (14,8%) = 199 més por 1000 RR 2,34 o000
(semana 12) (34,6%) (de 27 menos a 839 (0,82 a BAJA cd
IFN 2000 UI/d mas) 6,66) CRITICA

BDCAF: Behget's Disease Current Activity Form; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; NI: no informado; RR:
riesgo relativo; Ul: unidades internacionales; d: dia.

Explicaciones:

a. Calibrador Castroviejo (400 mm, 18 cm). Medida de la superficie de las Ulceras orales. Carga total de Ulceras de un paciente =
superficie total de todas las UO presentes, calculada sumando las superficies de cada Ulcera.

b. Respondedor mantenido: pacientes con una disminucién 275% del total de UO durante tres visitas.

c. Numero de pacientes por grupo inferior al calculado. 14% de pérdidas. No se sabe si los evaluadores estaban cegados. No se
realizé andlisis con intencidn de tratar.

d. Pequefio tamafio muestral en cada grupo. IC95% muy amplio que cruza la linea de no efecto significativo.

e. No se indica la escala de medida del BDCAF.

Referencia:

Kilig H, Zeytin HE, Korkmaz C, Mat C, Gul A, Cosan F, et al. Low-dose natural human interferon-alpha lozenges in the treatment of
Behget's syndrome. Rheumatology (Oxford). 2009;48(11):1388-91
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Calidad e

P Efecto i
Interferén 3 ) . Importancia del
Desenlaces Placebo Diferencia relativo

1000 Ul/d (95% IC) desenlace

> (GRADE)

Carga total de Ulceras n=31 n=27 NI (NI), p=0,404 - e O0O
orales (semana 12) @ (x2=1,811; df=2) BAJA cd
CRITICA

Actividad de la n=31 n=27 NI (NI), p>0,05 - o O0O
enfermedad: BDCAF BAJA cd
(semana 12) © CRITICA
Calidad de vida n=31 n=27 NI (NI), p>0,05 - 110l0)
relacionada con la salud: BAJA cd
SF-36 (semana 12) CRITICA
Respuesta mantenida 10/27 13/22 219 menos por 1000 RR 0,63 OO
(semana 12) b (37,0%) (59,1%) (de 390 menos a 83 (0,34 a BAJA cd

mas) 1,14) IMPORTANTE

Eventos adversos 22/31 4/27 (14,8%) = 561 maés por 1000 RR 4,79 21100
(semana 12) (71,0%) (de 132 mas a 1000 (1,89 a BAJA ¢
IFN 1000 Ul/d mas) 12,17) CRITICA

BDCAF: Behget’s disease Current Activity Form; IC: Intervalo de confianza; NI: no informado; RR: riesgo relativo; Ul: unidades
internacionales; d: dia.

Explicaciones:

a. Calibrador Castroviejo (400 mm, 18 cm). Medida de la superficie de las ulceras orales. Carga total de Ulceras de un paciente =
superficie total de todas las UO presentes, calculada sumando las superficies de cada ulcera.

b. Respondedor mantenido: pacientes con una disminucién 275% del total de UO durante tres visitas.

c. Numero de pacientes por grupo inferior al calculado. 14% de pérdidas. No se sabe si los evaluadores estaban cegados. No se
realizé andlisis con intencidn de tratar.

d. Pequeiio tamafio muestral en cada grupo. IC95% muy amplio que cruza la linea no efecto significativo.

e. No se indica la escala de medida del BDCAF.

Referencia:

Kilig H, Zeytin HE, Korkmaz C, Mat C, Gul A, Cosan F, et al. Low-dose natural human interferon-alpha lozenges in the treatment of
Behget's syndrome. Rheumatology (Oxford). 2009;48(11):1388-91

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud moderada

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver tabla arriba.
No se observaron diferencias significativas entre las dos dosis de IFN, pero los pacientes del grupo IFN
alfa-2a 1000 Ul/d tenian significativamente mayor nimero de eventos (p<0,01).
Los eventos adversos mas frecuentes, producidos en mas de un paciente, entre las semanas 1y 12, fueron
cefalea en 2/26 (7,7%) en el grupo de IFN 2000 Ul/d; cefalea 4/31 (12,9%), artralgias 2/31 (6,5%), dolor
abdominal 2/31 (6,5%) y nduseas 2/31 (6,5%) en el grupo IFN 1000 Ul/d; y cefalea 3/27 (11,1%) y artralgias
1/27 (3,7%) en el grupo placebo.

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: La calidad global de la evidencia fue considerada BAJA.
e Evidencia procedente de la investigacion: Explicaciones disponibles en la tabla de evidencia.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con interferdn alfa oral (1000 y
2000 Ul/dia) frente a placebo, a las 12 semanas de tratamiento:
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- No parece mejorar la carga total de Ulceras orales, la actividad de la enfermedad (BDCAF), la CVRS (SF-
36) ni la respuesta mantenida (disminucién >75% del total de UO durante tres visitas). Calidad de la
evidencia BAJA.

- Podria producir un aumento del riesgo de sufrir eventos adversos (cefalea, artralgias, dolor abdominal,
entre otros). Calidad de la evidencia BAJA.

Interferdn alfa subcutdaneo

Se identificaron cuatro EO que evaluaron la intervencién.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Magnitud moderada.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ulceras orales

Remisidn completa de las UO: Kéttet et al. 2004 observaron que al tratar con IFN alfa-2a subcutaneo
a los pacientes con UO, 50/50 (100%) basal, se producia en 18/50 (36%) pacientes durante el
seguimiento (no se indica si existe significacion)*’; el periodo medio de observacién fue 36,4 meses
(rango 12-72 meses). Georgiou et al. 1998 observaron |la desaparicién completa o casi completa de las
UO con IFN alfa-2a subcutaneo en 9/12 (75%) pacientes a las 8 semanas de tratamiento (no se indica
significacion)®.

Numero de pacientes con UO: También en el estudio de Kottet et al. 2004 se observé que se reducia
el nimero de pacientes con UO de 50/50 (100%) basal a 32/50 (64%) en el seguimiento (no se indica
si existe significacion)*°. El periodo medio de observacion fue 36,4 meses (rango 12-72 meses).

Ulceras genitales

Desenlaces n pacientes Efecto Interferon Calidad e Importancia del
desenlace (GRADE)

Mejoria total de las UG eO00

8 semanas *° 8/11 75% Muy baja?
CRITICA

Mejoria total de las UG o ﬁogq
36,4 meses (12-72 meses)*3 26/26 100% uy baja
’ CRITICA

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos
aislados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

40, Kottet I, Vonthein R, Zierhut M, Eckstein AK, Ness T, Gunaydin |, et al. Differential efficacy of
human recombinant interferon-alpha2a on ocular and extraocular manifestations of Behget
disease: results of an open 4-center trial. Seminars in arthritis and rheumatism. 2004;33(5):311-9.
43, Georgiou S, Monastirli A, Pasmatzi E, Gartaganis S, Goerz G, Tsambaos D. Efficacy and safety of
systemic recombinant interferon-alpha in Behget's disease. Journal of internal medicine.
1998;243(5):367-72.

Manifestaciones mucocutaneas
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n pacientes Efecto Calidad e Importancia

D | P
esenlaces Interferon  del desenlace (GRADE)
Eritema nodoso 10100
Resolucion completa 40 38/38 100% Muy baja?
36,4 meses (12-72 meses) CRITICA
Eritema nodoso OO0
Resolucion completa 43 4/6 66,7% Muy baja?
8 semanas CRITICA
Foliculitis/Pseudofoliculitis eO00
Resolucién completa 43 4/6 66,7% Muy baja?
8 semanas CRITICA
Empeoramiento de las UO y de las 10100
manifest. cutaneas tras suspender 6/17 35,3% Muy baja®
IFN. 29,5 meses (7-58) 40 CRITICA
Brotes mucocutaneos tras OO0
suspender el IFN 42 semana 12; 5/18‘_3/13‘ 37'8%;_270'1%; Muy baja?
16; 18/20; 32; 3/10; 0/7. 30%; 0%. CRITICA

IFN: interferodn.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se
atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

40, Kottet I, Vonthein R, Zierhut M, Eckstein AK, Ness T, Glnaydin |, et al. Differential efficacy of
human recombinant interferon-alpha2a on ocular and extraocular manifestations of Behget
disease: results of an open 4-center trial. Seminars in arthritis and rheumatism. 2004;33(5):311-9.
42 Azizlerli G, Sarica R, Kose A, Ovll C, Kavala M, Kayabali M, et al. Interferon alfa-2a in the
treatment of Behget's disease. Dermatology (Basel, Switzerland). 1996;192(3):239-41

43, Georgiou S, Monastirli A, Pasmatzi E, Gartaganis S, Goerz G, Tsambaos D. Efficacy and safety of
systemic recombinant interferon-alpha in Behget's disease. Journal of internal medicine.
1998;243(5):367-72.

Manifestaciones articulares

Remisién completa de la artritis: un estudio que evalud esta variable de resultado para el IFN
(Calgiineri et al. 2003) %1, encontraron que la tasa de remisién completa de la artritis de los 24/50
(48%) fue 24/24 (100%), en el seguimiento. El periodo medio de observacion fue 36,4 meses (rango
12-72 meses). (Calidad de la evidencia muy baja).

Actividad de la enfermedad

El indice BSAS mejord desde 5,8 (NI) basal a 4,6 (NI) a la semana 1 (DM 1,2, p<0,001), 3,3 (Nl) a la
semana 24 (DM 2,5, p=NI) y 2,8 (NI) a la semana 52 (DM 3,0, p=NI) (Kétter et al. 2004) *°.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Magnitud moderada

e Evidencia procedente de la investigacion:
Los eventos adversos mas frecuentes en los pacientes tratados con IFN alfa subcutaneo fueron, en el
estudio de Calgiineri et al. 2003, un cuadro pseudogripal 8/29 (27,6%) e hipertransaminasemia 1/29
(3,4%) durante una media de tratamiento de 22,2 (5-72) meses *!, en el estudio de Azizlerli et al. 1996,
un cuadro de_debilidad, fatiga y artromialgias 1/18 (5,6%), hipertransaminasemia 1/18 (5,6%) y
leucopenia (<4000/1) 3/18 (16,7%) durante las 12 semanas de tratamiento®? y, en el estudio de
Georgiou et al. 1998, una pseudogripe (fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, fatiga) en 11/12 (91,6%)
y leucopenia <4000/ en 9/12 (75%) durante las 8 semanas de tratamiento®’.
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Koétter et al. 2004 fueron mas exhaustivos en la descripcidon de los EA durante las 52 semanas?,
encontrando los siguientes:

Fiebre 50/50 (100%)
Artralgias 50/50 (100%)
Enrojecimiento en lugar de inyeccion 50/50 (100%)
Leucopenia (2000-3000/ul) 20/50 (40%) *
Alopecia 12/50 (24%)
Depresion 4/50 (8%)
Prurito 10/50 (20%) **
Fibromialgia 5/50 (10%)
Empeoramiento psoriasis 2/2 (100%)
Aumento crisis comiciales 1/50 (5%)

ANA 8/50 (16%)
Anti-DNA 1/8 (12,5%)
Anti-Tirodeos 3/50 (6%)

T. Hashimoto 1/3 (33,3%)

Ac anti-IFN 0/50 (0%)

* Leucopenia con dosis =3 millones Ul/d. ** Prurito con dosis 26 millones Ul/d.

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: fue considerada muy baja por provenir de EO sin grupo comparador
e Evidencia procedente de la investigacion:

e) Elbalance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con interferdn subcutaneo
(entre 3 millones Ul/3 veces por semana y 9 millones de Ul/dia):
- Podria lograr una mejoria o remisidn (parcial o total en ciertos pacientes) de las Ulceras orales y
genitales. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- Podria contribuir a la resolucién (parcial o total en ciertos pacientes) de las manifestaciones
mucocutédneas (eritema nodoso, foliculitis/pseudofoliculitis, entre otras) y articulares como la artritis.
Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- Podria disminuir la actividad de la enfermedad medida segun el indice BSAS. Calidad de la evidencia
MUY BAJA.
- Puede aumentar el riesgo de sufrir EA leves pero molestos para el paciente: cuadro pseudogripal
(fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, fatiga), artralgias o alopecia, entre otros. Calidad de la evidencia
BAJA.

Inhibidores del TNFa

Adalimumab

Se identificaron 4 EO no controlados sobre adalimumab en la poblacidn de esta pregunta. Los estudios
fueron muy heterogéneos por lo que no se elabora tabla de evidencia. En todos los estudios se aplicd la
misma dosis y pauta de adalimumab subcutaneo (40 mg cada 2 semanas), excepto uno de los pacientes
de uno de los estudios, que lo recibié cada 3 semanas (Perra et al. 2012)*,
b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ulceras orales

Tres EO evaluaron las ulceras orales de manera heterogénea:

Braun-Moscovici et al. 2020 *° informan que obtuvieron resolucién completa de las UO en todos los
pacientes con el tratamiento con adalimumab durante 24 semanas (n=10). Verboom et al. 2019 %
también obtienen un resultado positivo, informando una reduccién significativa de las UO desde el
primer mes (p=0,020) hasta los 6 meses de tratamiento (p=0,026) si bien, en este momento final del
tratamiento, las UO habian desaparecido solo en 2 de los 7 pacientes afectados. En Perra et al. 2012
48 |os 8 pacientes con aftosis severa respondieron al adalimumab, en 5 de ellos hubo respuesta
completa, mientras que los otros 3 obtuvieron respuesta parcial (seguimiento 3-49 meses).

Ulceras genitales

Dos EO evaluaron las UG de manera heterogénea, por lo que no se elabora tabla de evidencia:
Braun-Moscovici et al. 2020 ** (n=10) informan que obtuvieron resolucién completa de las UG en
todos los pacientes con el tratamiento con adalimumab durante 24 semanas. Verboom et al. 2019 “¢
también obtienen una reduccién significativa de la ulceracién genital desde el primer mes de
tratamiento hasta los 6 meses de tratamiento (p=0,026), con resolucién completa de las UG en 5 de
los 6 pacientes afectados.

Manifestaciones cutaneas
Vallet et al. 2015 % informan de la evolucidn de las manifestaciones mucocutdneas en general (n=8);

observaron una mejora en 6, en 4 de ellos la respuesta se considerd completa mientras que en los
otros 2 la respuesta se considerd parcial.

Eritema nodoso: Verboom et al. 2019 *® informan que el EN que presentaban 4 de los 9 pacientes
analizados al inicio del tratamiento con adalimumab, el 100% alcanzd resoluciéon completa a los 6
meses. En Perra et al. 2012 *® comunicaron la remisidn parcial con el adalimumab del EN que
presentaba uno de los 19 pacientes tratados.

Pustulas: Las pustulas que presentaban 7 de los 9 pacientes incluidos en el estudio de Verboom et al.
2019 ¢ desaparecieron solo en tres de ellos (43% de resolucién total).

Foliculitis severa: Perra et al. 2012 “® comunicaron la remisién parcial con el adalimumab de los tres
casos de foliculitis severa entre los pacientes tratados (18%).

Vasculitis cutdnea: Perra et al. 2012 “® obtuvieron la remisién completa de esta manifestacién en uno
de los dos pacientes que la presentaba antes del tratamiento, mientras que en el otro paciente no
obtuvieron respuesta alguna (50%).

Manifestaciones articulares

Vallet et al. 2015 ¥’ informan de la evolucién de las manifestaciones articulares en general en
pacientes tratados con adalimumab presentaban este tipo de manifestaciones en el momento de
iniciar el tratamiento (n=10), con mejora en 6: dos con respuesta completa y en los otros 4 respuesta
parcial.

Artritis: Braun-Moscovici et al. 2020 % observaron resolucién completa 9/10 pacientes tras 4-8
semanas de tratamiento. Tras 24 semanas de tratamiento programado, el numero de articulaciones
inflamadas se habia reducido significativamente (p=0,006) pero no el nimero de articulaciones
dolorosas (p=0,14). 9 pacientes sufrieron recaida entre las 2 y 6 semanas posteriores a la finalizacion
del tratamiento. Entre los que continuaron el tratamiento durante 3 afios mas, se obtuvo resolucion
de la artritis en todos los casos (5/5). En la misma linea, Verboom et al. 2019 *® informan que desde el
primer mes de tratamiento con adalimumab hubo resolucidon completa de la artritis desaparecio
completamente en 3/9 pacientes (33%). La remision fue mantenida en estos 3 pacientes a los 6 de
tratamiento.

Artralgia: Verboom et al. 2019 “¢ también obtienen una mejora significativa de la artralgia a los 6
meses de tratamiento (p=0,041) pasando de afectar a 8/9 pacientes al inicio del tratamiento a afectar
a solo 4/9 (p=0,041).

Actividad de la enfermedad y CVRS
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BDCAF: Braun-Moscovici et al. 2020 ** evaluaron los cambios en la actividad de la enfermedad tras 24
semanas de tratamiento con adalimumab y obtuvieron una reduccion significativa, tanto en la
evaluacion clinica de la actividad (de 51,5 a 24,5, p=0,002) como en la actividad autopercibida valorada
mediante la escala BDCAF_(de 5,4 a 2,1, p=0,001). Por su parte, Verboom et al. 2019 *6 también
obtuvieron una disminucion significativa de la puntuacién de BDCAF respecto a la situacion inicial en
todos sus puntos de evaluacion hasta el sexto mes de tratamiento con adalimumab (n=9; p=0,007).
Entre los pacientes que decidieron extender el tratamiento mas alla de los 6 meses, la reducciéon

significativa se mantuvo (p=0,039).

Calidad de vida: Braun-Moscovici et al. 2020 **> obtuvieron una mejora en la dimensién de salud
general del SF-36 (p=0,009) a las 24 semanas de tratamiento. No obtuvieron cambios significativos en
el resto de las dimensiones del cuestionario.

Salud autopercibida: Braun-Moscovici et al. 2020 ** evaluaron los posibles cambios en la capacidad
funcional informada por el propio paciente mediante el cuestionario HAQ. Respecto a la situacion
basal, no obtuvieron una diferencia significativa a las 24 semanas de tratamiento programado (n=10),
pero si entre los pacientes que recayeron en las dos semanas siguientes de haber interrumpido el
tratamiento y que continuaron con adalimumab 3 afios mas (n=7) (p=0,01). En las variables dolor y
fatiga la mejora alcanzada a las 24 semanas no fue estadisticamente significativa.

e Consideraciones adicionales:
El uso de adalimumab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud moderada

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron 4 EO que evaluaron los eventos adversos de esta intervencién. Braun-Moscovici et al.
2020 * solo informan de EA durante la fase de extensidn del tratamiento con adalimumab (n=7). En
este periodo, dos pacientes (28,6%) sufrieron infeccidn del tracto respiratorio superior y uno (14,3%)
neumonia neumocdcica. Ninguno de los casos requirié la interrupcion del tratamiento.
Verboom et al. 2019 *é informan que no se produjo ningun EA grave entre los 9 pacientes analizados.
En 5 de ellos (55,6%) se produjo una elevacién de las enzimas del higado (menor de 3 veces los valores
normales), que no requirié interrumpir el tratamiento con adalimumab, ni ajustar la dosis y frecuencia,
y dos (22,2%) desarrollaron anticuerpos anti-dsDNA, sin embargo, no se observaron enfermedades
autoinmunes o fallos en la terapia durante los siguientes 60 meses. Ademas, un paciente (11,1%) sufrio
una infeccidn respiratoria leve, pero respondidé rapidamente a antibidticos orales, y otro paciente
(11,2%) informé dolor abdominal y diarrea transitoria pero no requirid la interrupciéon del tratamiento.
Vallet et al. 2015 #’, entre sus 37 pacientes, informaron 5 casos (13,5%) de infecciones, 3 (8,1%) de
reaccidn en el sitio de la inyeccidn y un caso (2,7%) de reaccién de hipersensibilidad y otro (2,7%) de
enfermedad auto-inmune. Perra et al. 2012 *® en dos de sus 19 pacientes observaron algin EA
relacionado con el tratamiento, en uno (5,3%) malestar y fiebre y en otro una reaccién severa a la
infusion (urticaria y angiodema).

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion: La calidad global de la evidencia se considerd
muy baja por provenir de EO sin grupo comparador.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia muestra que el tratamiento con adalimumab a una dosis de 40mg cada dos semanas:
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- Podria lograr una mejoria o remisidn (parcial o incluso total) de las Ulceras orales y genitales, asi
como de las manifestaciones cutaneas (como eritema nodoso, foliculitis, pustulas o vasculitis
cutdnea) y articulares (artritis y artralgias). Calidad de la evidencia MUY BAJA.

- No parece que tenga un efecto significativo en el dolor, la fatiga o la CVRS. Calidad de la evidencia
MUY BAJA.

- Puede aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como infecciones respiratorias y otras
menos graves como diarrea o dolor abdominal. Calidad de la evidencia BAJA.

Infliximab
Se identificaron 1 EO no controlado (n=77; dosis 5mg/kg semanas 0,2,6 y cada 4-6); Vallet et al. 2015)%,
3 series de casos (Dincses et al. 2019, Ryu et al. 2014 y Aikawa et al. 2011)%%62 y 12 articulos de casos
aislados (8-13, 41-46) que en total describieron 17 pacientes. Uno de ellos administré el farmaco por via
intraarticular (Andonopoulos et al. 2003)%. La pauta de administracién varié ampliamente entre los
estudios considerados, pero una gran mayoria aplicaron el tratamiento en las semanas 0, 2y 6 vy, a
continuacion, cada 8 semanas.
b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Respuesta al tratamiento: Los casos aislados informados por Olivieri et al. 2008’ y Estrach et al.
2002%* coinciden en que con el infliximab se obtuvo una remisién completa de la enfermedad
mantenida a los 12 meses de tratamiento.

Ulceras orales

Se dispone de los resultados en un total de 14 pacientes informados en 12 estudios con resultados
dispares. Aikawa et al. 2011 describen el caso de una paciente que presentaba UO recurrentes por un
periodo de 4 afios®. A los 2 meses de tratamiento, la ulceracién persistia. Como consecuencia, se
redujo el intervalo entre infusiones de infliximab, pero no se aporta informacién de la evolucién
posterior especificamente de las UO. Unicamente informan de los sintomas en general (los resultados
se describen en el apartado actividad de la enfermedad). También describen a otra paciente con
persistencia de las UO cada 2 semanas a pesar del tratamiento con adalimumab durante un afio y
medio. Comunican que durante las 6 semanas siguientes de la primera infusion de infliximab no se
desarrollaron ulceras. Ryu et al. 20145 comunican el caso de dos pacientes, un hombre que
presentaba UO recurrentes y una mujer con una UO recurrente severa®. En el primer caso, se produjo
una disminucién del nimero y tamafio de las Ulceras a los 2 dias del inicio del tratamiento y su
desaparicion a las 3 semanas de tratamiento. A los 3 meses desarrollo unas ulceras pequeiias, que se
curaron en 3 dias sin aumentar la dosis de esteroides ni afiadir otro farmaco. Durante el seguimiento
del paciente una vez terminado el tratamiento con infliximab (14 meses), presenté UO recurrentes
pero tolerables con metilprednisolona intermitente. En el caso de la segunda paciente, la UO estaba
calmada a las 2 semanas de la primera infusidn de infliximab, por lo que se decidié reducir la dosis de
metilprednisolona de 15 a 5 mg, sin embargo, aparecieron nuevas UO a los 2 meses de la primera
infusion. Tras la segunda infusion el nimero y tamano se redujeron, pero mas tarde se agravaron. A
lo largo del seguimiento de la paciente tras el tratamiento (12 meses) las UO permanecian, pero eran
tolerables, menos frecuentes y con un periodo de recuperacién acortado en 2-3 dias con solo baja
dosis de esteroide y sucralfato suspension. En el resto de casos se obtuvo un resultado positivo:
reduccién del tamafio, remisién completa y alivio del dolor (Almoznino et al. 2007 7°; Goossens et al.
2001°%%); remisidn completa o parcial a partir del 22 dia y sin recaida a 12 meses (Connolly et al. 200553;
Goossens et al. 2001%°); curacidn/remisién completa en 7 pacientes, 5 mujeres y 2 hombres.
(Sifuentes et al.?®, Chan et al.”%, Gulli et al.”?>, Maxwell et al 73.Estrach et al.5%, Robertson et al.5” y
Andonopoulos et al.®8)

Ulceras genitales

79



Se identifico evidencia de un total de 11 estudios de caso, con un resultado positivo en los 11 pacientes
(100%): Aikawa et al. 2011%% describen el caso de una paciente con persistencia de las Ulceras
vaginales cada 2 semanas a pesar del tratamiento con adalimumab durante un afo y medio.
Comunican que durante las 6 semanas siguientes de la primera infusion de infliximab no se
desarrollaron dlceras. Por su parte, Ryu et al. 2014%' comunican que la UG que presentaba la paciente
estaba calmada a las 2 semanas de la primera infusion de infliximab, por lo que se decidié reducir la
dosis de metilprednisolona de 15 a 5 mg, y que habia disminuido tras la segunda infusién. Las UG
recalcitrantes que presentaba la paciente descrita por Connolly et al. 20055 hubo remisién parcial en
los 2 dias siguientes tras empezar el tratamiento, no observandose recaida en los 12 meses de
tratamiento. En el paciente descrito por Goossens et al. 2001, se produjo una reduccién del tamafio
de las UG considerable a las 2 semanas de la primera infusidn, desaparecieron un mes después de la
primera infusién y permanencia en remisiéon durante el seguimiento postratamiento completo (12
meses). Haugeberg et al. 2004% comunican que se produjo una mejora importante de la UG profunda
y de 19 mm de didametro que presentaba su paciente a las 2 semanas de la primera infusién de
infliximab, que solo quedaba una cicatriz a las 6 semanas (4 semanas tras la 22 infusion,) y que
permanecié en remisién durante el seguimiento completo de la paciente (2 meses tras la Ultima
infusion). Otros 6 casos (5 mujeres y 1 hombre) también informaron curacién de las UG con infliximab
(Chan et al.”%, Gulli et al.’2, Maxwell et al. 2002 73, Estrach et al.*, Robertson et al.’ y Andonopoulos
et al.®8).

Manifestaciones cutaneas:

Un EO (n=15) evalud estas manifestaciones Vallet et al. 2015%":

Desenlaces n pacientes Efecto de Calidad e Importancia del
infliximab desenlace (GRADE)

Mejoria total manifestaciones 10100
mucocutaneas en general 8/15 53% Muy baja?
Seguimiento: NI CRITICA

Mejoria parcial manifestaciones a000O
mucocutaneas en general 6/15 40% Muy baja?
Seguimiento: NI CRITICA

Alguna mejoria manifestaciones o000
mucocutaneas en general 14/15 93% Muy baja?
Seguimiento: NI CRITICA

NI: no informado.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyd

por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

Vallet H, Riviere S, Sanna A, Deroux A, Moulis G, Addimanda O, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and/or

refractory Behget's disease: Multicenter study of 124 patients. Journal of autoimmunity. 2015;62:67-74.
Ademas, otros 3 casos aislados informan resultados dispares. Por un lado, Olivieri et al. 200874
comunican la desaparicién de las lesiones mucocutaneas de su paciente tras las 3 primeras infusiones
de infliximab (6 semanas de tratamiento). Por el contrario, en la paciente descrita Gulli et al. 200372
se produjo una exacerbacidn de las manifestaciones mucocutaneas durante el periodo de tratamiento
con infliximab (aproximadamente 17-18 meses). Adicionalmente, en la paciente descrita por Maxwell
et al. 20027 se observd recaida de las lesiones mucocutdneas en las 6 semanas siguientes a la
finalizacion del tratamiento con infliximab.
Eritema nodoso: En el caso descrito por Estrach et al. 20025, el EN se resolvid tras la primera infusién
de infliximab.
Lesiones dolorosas en las extremidades inferiores: A los 2 afios de tratamiento con infliximab, habian
desaparecido los ndédulos cutdneos dolorosos en las extremidades inferiores bilaterales que se
asemejaban al EN que presentaba la paciente descrita por Chan et al. 20127,
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Lesiones acneiformes: Las lesiones acneiformes que presentaba el paciente descrito por Sifuentes et
al. 2012 resolvieron tras 3 meses de tratamiento.

Manifestaciones articulares:
Un EO (n=14) evalud estas manifestaciones Vallet et al. 2015%

Desenlaces n pacientes Efecto de Calidad e Importancia del
infliximab desenlace (GRADE)

Mejoria total manifestaciones o000
articulares en general 6/11 55% Muy baja?
Seguimiento: NI CRITICA
Mejoria parcial 10]0]0)
manifestaciones articulares en o Muy baja?
general 3/ 27% CRITICA
Seguimiento: NI

Alguna mejoria a000O
manifestaciones articulares en Muy baja?

11 29 A
general o 82% CRITICA

Seguimiento: NI

NI: no informado.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyd
por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

Vallet H, Riviere S, Sanna A, Deroux A, Moulis G, Addimanda O, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and/or
refractory Behget's disease: Multicenter study of 124 patients. Journal of autoimmunity. 2015;62:67-74.

Ademas, En la Unica paciente descrita por Maxwell et al. 2002 73 se observé recaida en los sintomas
articulares en las 6 semanas siguientes a la finalizacién del tratamiento con infliximab.

Artritis: En los 4 casos identificados se obtuvo un resultado positivo en 2 (50%). En el pacientes
descrito por Sifuentes et al. 2012 % (presentaba monoartritis destructiva que involucraba el codo
izquierdo, con caracteristicas de liquido sinovial compatibles con artritis pseudoséptica), tras la
primera administracion de infliximab mejoré el dolor y la hinchazén del codo y se produjo una
recuperacién parcial de su movimiento, a los 3 meses habian desaparecido los signos inflamatorios y
el codo habia recuperado la movilidad a 1402 para flexién y 102 para extension La sinovitis del paciente
también desaparecio tras 3 meses de tratamiento. También informan que durante todo este tiempo
de tratamiento no se produjeron nuevos episodios de artritis. Por el contrario, en la paciente descrita
por Gulli et al. 200372, si bien se produjo una disminucién de la artritis en la rodilla derecha que padecia
a los 8 dias de la primera infusion de infliximab, sin embargo, posteriormente, se produjo una
exacerbacidén de los sintomas a lo largo del periodo de tratamiento (17-18 meses aproximadamente).
De forma similar, en el paciente descrito por Dincses et al. 2019%, que padecia episodios de artritis
refractaria de la rodilla derecha que recurrian cada 2 a 3 meses, no se produjo respuesta durante los
9 meses de tratamiento con bio-infliximab. El paciente descrito por Andonopoulos et al. 2003°%
informo la desaparicidn de la sinovitis bilateral de rodilla severa que presentaba a los dos dias de la
aplicacidn intraarticular de infliximab. Este resultado fue confirmado clinicamente a los 3 meses de la
aplicacién. Sin embargo, el tratamiento se repitié a los 5 meses debido a recurrencia. A las 24 horas
de esta 22 aplicacidn del farmaco, el paciente informé de nuevo que la sinovitis habia desaparecido.

Artralgia: En los 4 casos identificados, los efectos del infliximab sobre esta manifestacidon fueron
contradictorios. En uno de los dos casos descritos por Aikawa et al. 2011°, |a artralgia recurrente que
padecia persistia tras dos meses de tratamiento. Como consecuencia, se redujo el intervalo entre
infusiones de infliximab, pero no se aporta informacion de la evolucién posterior especificamente de
este sintoma. Unicamente informan de los sintomas en general (los resultados se describen en el
apartado actividad de la enfermedad). Por el contrario, en la paciente descrita por Estrach et al. 2002%*

81



se produjo una mejora importante de la artralgia tras la primera infusién de infliximab y esta mejora
se mantuvo durante los 12 meses de tratamiento. También se produjo un alivio del dolor articular
intenso que padecia La paciente descrita por Maxwell et al. 2002 "3con el tratamiento de infliximab.
Por ultimo, la paciente descrita por Chan et al. 20127 desarrollé dolor articular tras 2 afios de
tratamiento con infliximab, que fue resuelto tras aumento de la frecuencia de infliximab y afiadir MTX.
Actividad de la enfermedad: En uno solo de los dos casos descritos por Aikawa et al. 2011%% se informé
del cambio en la actividad de la enfermedad. La actividad informada por la propia paciente mediante
la version de la escala BDCAF validada para el portugués brasilefio (BR-BDCAF) se redujo de una
puntuacién de 18, previa al tratamiento, a 0, a las 6 semanas de la 12 infusidn de infliximab.

Fatiga: En las dos pacientes descritas por Estrach et al. 20025 y Haugeberg et al. 2004% se obtuvo
una reduccion de la fatiga, en el primer caso informan que tras la primera infusién de adalimumab y
en el segundo informan que durante todo el periodo de tratamiento (12 semanas).

Ansiedad y depresion: La paciente descrita por Maxwell et al. 2002 73 mostré entre la situacién inicial
previa y final del tratamiento (6 semanas) una reduccidn en las puntuaciones de las escalas utilizadas
para evaluar el nivel de ansiedad (de 4,6 a 0) y depresion (de 4,3 a 0), Arthritis Impact Measurement
Scale (AIMS) Anxiety Score y Depression Score, respectivamente.

Estado funcional: En esa misma paciente 2%° también se obtiene una mejora en el estado funcional
tras el tratamiento (puntuacién de 2, 1 a 0), evaluado con el cuestionario Health Assessment
Questionnaire (HAQ).

Tolerancia a infusiones: En el mismo caso descrito anterior?*®, comunicaron que la tolerancia de la

paciente a las infusiones de infliximab fue buena.
e Consideraciones adicionales:
El uso de infliximab en otras condiciones de salud estd ya comentado en el cuerpo del informe.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud moderada

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un EO (n=77) y dos descripciones de casos aislados que informaron la seguridad de
infliximab. Vallet et al. 2015, entre sus 77 pacientes tratado con infliximab, informaron 11 casos
(14,3%) de infecciones, 4 casos (5,2%) de reaccion de hipersensibilidad, 3 (3,9%) de neoplasia y un solo
caso (1,3%) de enfermedad auto-inmune y otro (1,3%) de enfermedad desmielinizante.
Entre los estudios descriptivos, solo en los casos aislados de Gulli et al. 200372 y Haugeberg et al.
2004% se informa de EA. La paciente descrita en el primer caso fue observada hasta 1 hora después
de terminada la infusidén y no ocurrieron EA, tampoco infecciones tras 12 meses de tratamiento. La
paciente descrita en el segundo caso sufrié una sinusitis que fue tratada con antibiético, provocando
el retraso de la 42 infusion.

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion: La calidad global de la evidencia se considerd
muy baja por provenir de EO sin grupo comparador.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervenciéon
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia muestra que el tratamiento con infliximab, a una dosis de 5mg/kg:
- Podria logar una mejora de las ulceras orales (remision, tamafo de las Ulceras) en algunos pacientes,
pero puede que en otros no. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
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- Podria lograr una mejoria o remisidn (parcial o incluso total) de las Ulceras genitales, las manifestaciones
mucocutédneas y de las articulares (artritis, artralgia, dolor/ hinchazén articular, sinovitis). Calidad de la
evidencia MUY BAJA.

- Podria mejorar en algunos pacientes la actividad de la enfermedad, estado funcional (HAQ) y la ansiedad
y depresidn. Calidad de la evidencia MUY BAJA.

- Puede aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como infecciones respiratorias. Calidad de
la evidencia BAJA.

Inhibidores de la IL-1

Anakinra subcutdaneo

Se identificd un EO piloto prospectivo no controlado (Grayson et al. 2017)%, una serie casos (n=9)
(Cantarini et al 2015)? en la que solamente 3 pacientes tenian manifestaciones mucocutdneas y
articulares refractarias, y dos casos aislados (Caso t al 2014; Emmi et al 2013)% 84 fueron tratados con
anakinra 100 mg/d.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:

Efecto del Anakinra L TIOIIETERER

Desenlaces n pacientes S —. del desenlace
(GRADE)
Ulceras orales (UO) o000
Mejoria de cualquier tipo UO 6 4/6 (67%) Muy baja?
81 6 meses CRITICA
Numero de UO de 3,5 (2-5) basal a: 10]0]®)
0, 3,6,9y 12 meses 6 1,5 (0-5), 0,5 (0-2), 0 (0-1) Muy baja?
Mediana (rango) y 0,5 (0-1). CRITICA
p=NI
Anakinra | Anakinra e0O00O
, 200mg 100mg Muy baja?
% Dias con UO 4 65% 74% CRITICA
p<0,01
Ulceras genitales (UG) OO0
Muy baja?
9 .
Remisiéon completa UG 2/2 100% CRITICA
3 meses
Anakinra | Anakinra o000
, 200mg 100mg Muy baja?
% Dias con UG 3 10% 2% CRITICA
p<0,01
Manifestaciones articulares eO00O
mejoria de las artralgias a 4/6 67% Muy baja®
los 6 meses CRITICA
Manifestaciones cutdneas eO00
Mejoria pustulosis a los 6 2/4 50% Muy baja®
meses CRITICA

NI: no informado

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé por
defecto un riesgo de sesgo muy alto.
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Efecto del Anakinra L Ol LR

Desenlaces n pacientes M. del desenlace
(GRADE)

Referencias

Grayson PC, Yazici Y, Merideth M, Sen HN, Davis M, Novakovich E, et al. Treatment of mucocutaneous manifestations in

Behget's disease with anakinra: a pilot open-label study. Arthritis research & therapy. 2017;19(1):69.

Manifestaciones articulares: Ademas de los resultados informados en la tabla superior, uno de los
casos de Cantarini et al 2015 8 presentd remisién articular a los 8 meses de tratamiento. El paciente
del estudio de Caso et al. 2014 presentd resolucion del edema de médula ésea en la resonancia
magnética en el contexto de sacroilitis a los 8 meses de tratamiento con la dosis de 100 mg/d .
Manifestaciones cutdneas: Ademas de resultados informados en la tabla superior, Cantarini et al
2015 # comunicaron la remisién parcial de las manifestaciones cutaneas a los 17 meses en uno de
los casos.

Mucocutaneos y articulares: Emmi et al. 2013 8 y Cantarini et al 2015 %2observaron la remisién de
las manifestaciones mucocutdneas y articulares a los 12 y 28 meses, respectivamente, en un caso de
cada uno.
Actividad de la enfermedad: En el estudio de Grayson et al. 2017, la mediana (rango inter cuartil) de
la actividad de la enfermedad valorada mediante BDCAF (0-12) cambid de 6 (5-11) basal a 5,5 (3-10),
5(4-6),5(1-6) y6(3-7) alos 3, 6,9y 12 meses, respectivamente, no indicando si estas diferencias son
significativas 8. La actividad mediante BSAS (0-100) cambid de 46 (22-80,5) basal a 24,7 (9,5-52), 21,3
(0-44), 24,5 (8,5-30) y 33 (15-57) a los 3, 6, 9 y 12 meses, respectivamente, no indicando si existen
diferencias significativas®®.
Calidad de vida: Grayson et al. 2017 observaron que la mediana (rango intercuartil) de la calidad de
vida valorada mediante BDQol (0-30) mejord de 16 (10-24) basal a 14 (0-22), 9,5 (0-22), 6 (3-14) y 14
(6-15) a los 3, 6, 9 y 12 meses, respectivamente, no indicando si existen diferencias significativas®®.
Valoracion global del paciente: Grayson et al. 2017 también observaron que la mediana (rango
intercuartil) de la valoracidn global del paciente (EVA 0-100) disminuyd de 73,5 (9-90) basal a 68,5 (14-
88), 51,5 (3-91), 22 (14-53) y 35 (23-55) a los 3, 6, 9 y 12 meses, respectivamente (p= NI) &,

e Consideraciones adicionales:
El uso de anakimra en otras condiciones de salud estd ya comentado en el cuerpo del informe.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un EO (n=6) evalud los eventos adversos (Grayson et al. 2017)%?, clasificados segtin la dosis de anakinra

Anakinra Calidad e
Importancia del
desenlace
(GRADE)
Dosis 100 mg Reacciones en la zona de puncién (n=3).
(194 dias) Muguet oral (n=1).
Otros (n=2).
EA graves: trombosis con hospitalizacion (n=1).
Dosis 200 mg infecciones del tracto respiratorio sup (n=5). o000
(1371 dias) Infeccién vaginal (n=1). Muy baja?

Edemas (n=2).

Alopecia (n=2).

Otros (n=9).

EA graves: hipertensidn pulmonar, presincope y
dolor toracico no cardioldgico (n=3).

CRITICA

Dosis 300 mg infecciones del tracto respiratorio sup (n=2).
(322 dias) Infeccién vaginal (n=1).
Otros (n=9).

EA graves: (n=0)
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Explicaciones:

a. Tamafio de muestra muy pequefio. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados,
serie de casos y casos aislados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias:

Grayson PC, Yazici Y, Merideth M, Sen HN, Davis M, Novakovich E, et al. Treatment of mucocutaneous
manifestations in Behget's disease with anakinra: a pilot open-label study. Arthritis research & therapy.
2017;19(1):69.

Los pacientes descritos en Caso et al. 2014%3, Emmi et al. 2013% y Cantarini et al. 2015% no
presentaron EA con la dosis de 100 mg/d a los 8, 12 y 28 meses.

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: muy baja
e Evidencia procedente de la investigacidn: La calidad global de la evidencia se considerd
muy baja por provenir de EO sin grupo comparador y casos aislados.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con Anakinra:
- Podria lograr una mejora en el nimero y el grado de las Ulceras orales (n=6), genitales (n=3), asi como
una posible mejora las manifestaciones cutaneas (n=4) y articulares (n=6), aunque basada en estudios no
comparativos con un nimero de pacientes incluidos muy pequefio. Calidad MUY BAJA.
- No permiten saber si tiene efecto sobre la mejora la actividad de la enfermedad (segun el indice BDCAF
y BSAS) y la calidad de vida (segiin BDQol). Calidad MUY BAJA.
- Podria aumentar el riesgo de sufrir EA como infecciones del tracto respiratorio superior, edemas o muget
oral. Calidad MUY BAJA.

Canakinumab

Se identificé una serie de 3 casos (Vitale et al. 2014%°), uno de ellos también refractario a anti-TNF, que
fueron tratados en monoterapia con canakinumab subcutaneo 150 mg cada 6 semanas (un paciente) o
cada 8 semanas (los otros dos).
b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:
Respuesta al tratamiento: En 1/3 pacientes se comunicé la remisién de los sintomas, sin especificar
cudles, a los 12 meses con la dosis de 150 mg/8 sem y a los 22 meses con la dosis de 150 mg/6 sem.
Ulceras orogenitales: En 1/3 pacientes se comunicd la remisién completa de las tlceras orogenitales
durante 6 y 12 meses de tratamiento.
Manifestaciones mucocutaneas y articulares: En 1/3 pacientes se comunicé la remisién de las
manifestaciones mucocutaneas y articulares durante los 6 meses de tratamiento.
e Consideraciones adicionales:
El uso de canakinumab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud pequefia

e Evidencia procedente de la investigacion:
Uno de los pacientes se comunicé la ausencia de eventos adversos a los 22 meses de tratamiento
(Calidad de la evidencia muy baja).

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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e Juicio: Muy baja

e Evidencia procedente de la investigacion:

La calidad global de la evidencia muy baja por provenir de una serie de casos de 3 pacientes.

e) Elbalance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o

a la comparaciéon?
e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:

Los resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con canakinumab:

- En algunos casos podria tener un cierto efecto beneficioso sobre la remisidn de las Ulceras orogenitales
y las manifestaciones mucocutdneas y articulares (1/3 pacientes), aunque esté basado en muy pocos

pacientes (n=3). Calidad MUY BAJA.

- No existen datos sobre el riesgo de presentar efectos no deseados.

Anti-IL 12/23
Ustekinumab subcutdneo

Se identificaron dos EO prospectivos no controlados con un total de 45 pacientes (London et al. 2021°%;

Mirouse et al. 2019%3). Los estudios realizaron diferentes seguimientos de los desenlaces.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e  Juicio: magnitud moderada/grande
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ulceras orales y genitales

Calidad e
Desenlaces G Efecto de Importancia del

Ustekinumab desenlace

(GRADE)

Respuesta completa (ausencia de 60% o000

UO 0 UG) %2, Semana 24y 52 9/15 o=N| MUY baja?
CRITICA

Ulceras Orales: 18/30, 24/27, 60%, 89%, 95%, 1000

Pacientes con respuesta completa 19/20, 15/16, 94%, 88% b Muy baja?
(ausencia de UO) *3 semanas 12, 23/26 p=NI CRITICA

24, 36, 48 y final seguimiento

respuesta parcial (reduccion 250% 2/15 13,3% o000

en n de UO desde basal) %2 y y Muy baja?
semana 24y 52 1/15 6,7%; p=NI CRITICA

respuesta parcial (reduccién 250% | 9/30, 3/27, 30%, 11%, 5%, 6%, 10100

en el numero de UO)%semanas 12, | 1/20, 1/16, 12% b Muy baja?
24, 36, 48y final sequimiento 3/26 p=NI CRITICA

media del nimero de UO) %3 de 2 (2-3) basal 2 0 EBOOQ

semana 12 30 (0-1); p<0,00011 MUY baja?
! ! CRITICA

media del nimero de UO%2 de 2,1(1,3) basal a 10100

semanas 24y 52 15 0,3(0,5)y0,4(0,9); Muy baja?
p<0,05 CRITICA

media del dolor de las UO 92 15 de 49,6 (35,6) 10]0]0)

semanas 24y 52 basala 3,5(7,2) y Muy baja?
2,3 (5,2); p<0,05 CRITICA

porcentaje de pacientes con UO 30/30, 12/30, de 100% basal a 10100

activas® semanas 12, 24, 36, 48 y 3/27,1/20, 40%, 11%, 5%, 6% Muy baja?
final sequimiento 1/16y 3/26 y 12%; p=NI CRITICA

Ulceras Genitales: 2/15 basal) de 13% basal a 0% o000

porcentaje de pacientes con UG 2 0/15 (0%) y y 0%; p=NI Muy baja?
semanas 24y 52 0/11 (0%) CRITICA
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porcentaje) de pacientes con UG 93 8/30 (27%) de 27% basal a 7%, 10]0l0)

semanas 12, 24, 36, 48 y fin%3al basal, 2/30, 4%, 5%, 0% y 4% Muy baja?

seguimiento 1/27, 1/20, p=NI CRITICA
0/16y 1/26

UO: ulceras orales; UG: Ulceras genitales; NI: no informado.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se
atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

b. La suma de las variables respuesta completa y respuesta parcial en el estudio de Mirouse et al, resultan
en que en la semana 12 el 90% y en el resto de semanas el 100% de los pacientes obtuvieron alguna mejora
en las UO.

Referencias:

92, London J, Régent A, Dion J, Jilet L, Jachiet M, Lidove O, et al. Efficacy and safety of ustekinumab in
Behget disease: Results from the prospective phase 2 STELABEC trial. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2021.

%, Mirouse A, Barete S, Desbois AC, Comarmond C, Séne D, Domont F, et al. Long-Term Outcome of
Ustekinumab Therapy for Behget's Disease. Arthritis & rheumatology (Hoboken, NJ). 2019;71(10):1727-32

Manifestaciones articulares, Actividad de la enfermedad, CVRS

s | IS
Desenlaces n pacientes Ustekinumab
subcutaneo del desenlace
(GRADE)
Manifestaciones articulares: 10/15 basal de 67% basal a OO0
pacientes con afectacion 2/12y0/11 (17%) vy (0%) Muy baja?
articular® semana 24y 52 p=NI CRITICA
pacientes con afectacion articula %3 16/30 basal de 53% basal a 10]0]0)
semana 12, 24, 36, 48 y final 9/30, 6/27, 30%, 22%, 10% y Muy baja?
seguimiento 2/20,0/16y 15% CRITICA
4/26 p=NI
Actividad de la enfermedad: 6 (4-8) basal a 4 (3- 10]0]0)
mediana del NAD %3 semana 12, 30 4),2(1-4),1,5 MUY baja?
24, 36, 48 y final sequimiento (1,25-1,75) y CRITICA
2 (1-2); p=NI
mediana del NAT 93 semana 12, 24, 30 0(0-0,3) basal y o000
36, 48 y final seguimiento 0 (0-0), 0 (0-0), Muy baja?
0,5 (0,25-0,75) y CRITICA
0 (0-0); p=NI
media de la actividad de la de 7 (2) basal a 3,3 o000
enfermedad (BDCAI (0-127?) %2 15 (2,5)y 3,7 (2,5). Muy baja?
semana 24y 52 p<0,05 CRITICA
mediana de actividad enfermedad 30 de 70 (50-70) basal 1000
(BSAS 0-100) 3 semana 12, 24, 36, al17,5(10-43), 10 Muy baja?
48 y final seguimiento (8-11), 10 (10-23), CRITICA
10 (5-10), 10 (5-10)
p<0,0001
Calidad de vida relacionada con la 15 de 13,2 (7,4) basal 1000
salud (CVRS): media de BDQolL (¢0- a8,5(59)y Muy baja?
30?)%2 semana 24y 52 6,4 (6,9); p<0,05 CRITICA
SF-36: media componente fisico % 15 de 36,7 (10,8) o000
semana 24 y 52 basal a 45,9 (8,0) y Muy baja?
47,8 (7,6); p<0,05 CRITICA
SF-36: media componente mental®? 15 de 35,2 (11,7) o000
semana 24y 52 basal a 43,8 (12,8) Muy baja?
y 43,6 (9,8); p<0,05 CRITICA

BDCAI: Behget’s Disease Current Activity Index; BDQoL: Behget’s Disease Quality of Life; BSAS ; NI: no
informado.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se
atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias:
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92, London J, Régent A, Dion J, Jilet L, Jachiet M, Lidove O, et al. Efficacy and safety of ustekinumab in
Behget disease: Results from the prospective phase 2 STELABEC trial. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2021.

%, Mirouse A, Barete S, Desbois AC, Comarmond C, Séne D, Domont F, et al. Long-Term Outcome of
Ustekinumab Therapy for Behget's Disease. Arthritis & rheumatology (Hoboken, NJ). 2019;71(10):1727-32

e Consideraciones adicionales:

London et al. 2021 no observaron cambio en el nimero de pacientes con corticoides que fue 4/15 (27%)
basal y 4/15 (27%) y 4/15 (27%) en las semanas 24 y 52, respectivamente®2. Sin embargo, Mirouse et al.
2019 encontraron que el nimero de pacientes con prednisona disminuyé de 16 (53%) basal a 12 (49%),
10 (37%) y 10 (38%) las semanas 12 y 24 y final de seguimiento, respectivamente (con diferencias
significativas entre la visita final de seguimiento y la basal, p=0,006) 3.

La dosis media de corticoides se redujo desde 13,75 (11,8) mg/d basal a 12,5 (11,9) mg/d y 5,75 (1,5)
mg/d en las semanas 24y 52, respectivamente (no se indica si las diferencias fueron significativas respecto
a la basal) (London et al. 2021)°2. Sin embargo, Mirouse et al. 2019 encontraron que la mediana de la
dosis de prednisona se redujo desde 11 (10-16) mg/d basal a 10 (8-13), 10 (7-15) y 7,5 (5-10) mg/d las
semanas 12 y 24 y final de seguimiento, respectivamente (con diferencias significativas entre la visita final
de seguimiento y la basal, p=0,04) %3,

El uso de ustekinumab en otras condiciones de salud estd ya comentado en el cuerpo del informe.
c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:

London et al. 2021%2 Mirouse et al. 2019%
Diarrea 2/15 (13%) Al menos un EA 7/30 (23%)
Nauseas 1/15 (7%) EA graves 0/30
Dolor abdominal 3/15 (20%) Suspension del 1/30 (3%)
Infeccion tracto 4/15 (27%) tratamiento por EA
respiratorio sup. Cefalea 4/30 (13%)
Fatiga 3/15 (20%) Astenia 2/30 (7%)
Cefaleas 5/15 (33%) Nduseas 1/30 (3%)
Mialgias 2/15 (13%) Diarrea 1/30 (3%)
Reaccion local 1/15 (7%) Reaccidn local 1/30 (3%)
Prurito 4/15 (27%)
Rash cutaneo 1/15 (7%)

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de dos EO con bajo nimero
de pacientes y sin grupo comparador.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion
e Evidencia procedente de la investigacion:
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La evidencia muestra que el tratamiento con Ustekinumab subcutaneo 90 mg:
- Parece tener efecto en la mejora (parcial o completa) de las UO (90-100% de los pacientes; n=30; p=NI)
y la disminucién del dolor de las UO (n=15; p=NI) y del nimero de UO y UG (n=15-30; p<0,05). Calidad

MUY BAJA.

- Podria tener cierto efecto en la reduccidn del nimero de pacientes con afectacion articular (n=15-30;
p=NI), de la mejora de la actividad de la enfermedad (segun el indice BDCAIl y BSAS; p<0,05) y en mejora
la CVRS (seglin BDQol y SF-36; n=15; p<0,05) y posiblemente en el ahorro de corticoides. Calidad MUY

BAJA.

- Podria aumentar el riesgo de sufrir infecciones del tracto respiratorio superior, prurito y cefaleas,

principalmente. Calidad BAJA.

Interleucina 17

Secukinumab subcutaneo

Se identificaron dos EO retrospectivos no controlados con secukinumab subcutaneo para el tratamiento
del fenotipo mucoso y articular refractario (n=20; 18 mujeres) (Fagni et al. 2020%’; Di Scala et al. 2019%).
Los pacientes habian sido refractarios al menos a un anti-TNF.

a) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: magnitud moderada.

e Evidencia procedente de la investigacion:

Respuesta al tratamiento

Desenlaces

n con desenlace /

Efecto de Secukinumab

Calidad e Importancia

n pacientes subcutaneo del desenlace (GRADE)

Respuesta completa: control total de 10]0]0)
las manb‘estac{o7?s mucosasy' 4/15,7/15, 7/13, (26,7%), 46,7%, 53,9%, MUY baja?
articulares periféricas (ausencia de 5/10y 7/8 50% vy 87,5% CRITICA
UO en 28 dias anteriores y DAS28 p=NI
<2,6)%7 3,6, 12, 18 y 24 meses
Respuesta parcial: reduccién >50% 6/15, 6/15,3/13, | 40%, 40%, 23,1%, 40% y 10]0]0)
en n? UO en 28 dias anteriores y 4/10y 1/8 2,5%; Muy baja2
2,6<DAS28<3,2%7 3,6, 12, 18y 24 p=NI CRITICA
meses
Respuesta global (completa + 10/15, 13/15 (66,7%), (86,7%), 10]0]0)
parcial)?7 3, 6, 12, 18 y 24 meses 10/13 9'/10 y 8'/8 (76,9%), (90%) y 100%. MUY baja?

’ p=NI CRITICA
Respuesta completa 300 mg/mes (a. 1/1, 10]0]0)
reduccion 250% de las UQ, b. 1/1, 100% Muy baja?
BASDAI<4, c. ASDAS <1,4, d. 1/1 p=NI CRITICA
disminucion 250% del BDCAF) 28
3, 6, 9 meses
Respuesta parcial 300 mg/mes 10]0]0)
(cumplir 22 criterios anteriores, Muy baja?
incluyendo reduccion del n® UQO) % CRITICA
Respuesta completa (a. reduccion 0/4,2/4,1/2,2/2 | 0%, 50%, 50%, 100% y 10]0]0)
>50% de las UO, b. BASDAI<4, c. y1/1 100% Muy baja?
ASDAS <1,4, d. disminucidn 250% del p=NI CRITICA
BDCAF) 150 mg/mes. 8
3,6,9,12,y 15 meses
Respuesta parcial (cumplir >2 10]0]0)
criterios anteriores, incluyendo 1/4 (25%), 1/4 25%, 25%, 0% Muy baja?
reduccién del n UO) 150mg/mes 28 (25%) y 0/2 (0%) p=NI CRITICA
3, 6 y 9 meses
Remisién clinica mantenldq 84,6% y 90% @OOQ
(respuesta completa o parcial 11/13y 9/10 B Muy baja?
ininterrumpida 26 meses) 27 p=NI CRITICA
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6y 12 meses

UO: Ulceras orales; BDCAI: Behget’s Disease Current Activity Index; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BDCAF:
Behget’s Disease Current Activity Form; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IC: Intervalo de confianza;
NI: no informado.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé por defecto
un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias:

27, Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G, Silvestri E, Urban ML, et al. Long-term effectiveness and safety of secukinumab for
treatment of refractory mucosal and articular Behget's phenotype: a multicentre study. Annals of the rheumatic diseases.
2020;79(8):1098-104.

28 Di Scala G, Bettiol A, Cojan RD, Finocchi M, Silvestri E, Emmi G. Efficacy of the anti-IL 17 secukinumab in refractory Behget's
syndrome: A preliminary study. Journal of autoimmunity. 2019;97:108-13.

Ulceras orales

Desenlaces - Efecto de Secukinumab Calidad e Importancia del
P subcutdneo desenlace (GRADE)
Ulceras orales: de 2 (2-3) basal a 1 (0-1); 0 ®000
mediana del nimero de nuevas UO 15 (0-1); 0 (0-0); 0,5 (0-1); Muy baja?
en los dltimos 28 dias 7. 3, 6, 12, 0'( 0-0). 9 0’ 012 ’ CRITICA
18 y 24 meses -1P<D,
media del nimero de nuevas UO de 2,4 (1,4) basal a 0,9 OO0
en los ultimos 28 dias 7. 3, 6, 12, 15 (1,2); 0,3 (0,6); 0,4 (0,9); Muy baja?
18 y 24 meses 0,5(0,5) y 0,1 (0,4); p=NI CRITICA
ul genitales:

COLAas BENPRAES: 5/15 basal de 33,3% basal a (6,7%), GOO.OH
pacientes con efectividad del Muy baja
tratamiento en las UG %7, 3, 6, 12 1/15, /15, 0%, 0%; p<0,05. CRITICA

B 0/13,1/10y 10%, 0%; p=NS
18 'y 24 meses 0/8

UO: dlceras orales; UG: Ulceras genitales; NI: no informado; NS: no significativo

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé por defecto
un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias:

27, Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G, Silvestri E, Urban ML, et al. Long-term effectiveness and safety of secukinumab for
treatment of refractory mucosal and articular Behget's phenotype: a multicentre study. Annals of the rheumatic diseases.
2020;79(8):1098-104.

Manifestaciones cutaneas y articulares

Desenlaces DS Efecto de Secukinumab Calidad e Importancia del
subcutaneo desenlace (GRADE)
Actividad de la enfermedad Mejoré 1000
mediana del BDCAF?7 27 15 significativamente hasta Muy baja?
3,6,12, 18 y 24 meses los 24 meses CRITICA
media del BDCAF 27 o N ®0O00
3,6, 12, 18 y 24 meses 15 Mejor6 en cada visita Muy baja
p=NI CRITICA
Pacientes con mejora de BDCAF 28 1000
5/5 100% Muy baja?
CRITICA

BDCAF: Behget’s Disease Current Activity Form; NI: no informado

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé por defecto
un riesgo de sesgo muy alto.

mejora en las UO.

Referencias:

27 Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G, Silvestri E, Urban ML, et al. Long-term effectiveness and safety of secukinumab for
treatment of refractory mucosal and articular Behget's phenotype: a multicentre study. Annals of the rheumatic diseases.
2020;79(8):1098-104.

28 Di Scala G, Bettiol A, Cojan RD, Finocchi M, Silvestri E, Emmi G. Efficacy of the anti-IL 17 secukinumab in refractory Behget's
syndrome: A preliminary study. Journal of autoimmunity. 2019;97:108-13.
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Actividad de la enfermedad

Desenlaces n pacientes Efecto de Secukinumab | Calidad e Importancia
subcutaneo del desenlace (GRADE)
Actividad de la enfermedad Mejoré o000
mediana del BDCAF?” 15 significativamente Muy baja?
3,6,12, 18 y 24 meses hasta los 24 meses CRITICA
media del BDCAF 27 o . ®000O
3,6, 12, 18 y 24 meses 15 Mejor6 en cada visita, Muy baja?
pero p=NI CRITICA
Pacientes con mejora de BDCAF 28 10]0]0)
5/5 100% Muy baja?
CRITICA

BDCAF: Behget’s Disease Current Activity Form; NI: no informado

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé por
defecto un riesgo de sesgo muy alto.

mejora en las UO.

Referencias:

27, Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G, Silvestri E, Urban ML, et al. Long-term effectiveness and safety of secukinumab
for treatment of refractory mucosal and articular Behget's phenotype: a multicentre study. Annals of the rheumatic
diseases. 2020;79(8):1098-104.

28 Di Scala G, Bettiol A, Cojan RD, Finocchi M, Silvestri E, Emmi G. Efficacy of the anti-IL 17 secukinumab in refractory
Behget's syndrome: A preliminary study. Journal of autoimmunity. 2019;97:108-13.

Efecto ahorrador de corticoides: En Fagni et al. 2020%’, la mediana de la dosis diaria equivalente de
prednisona se redujo significativamente durante los primeros 12 meses de 7,5 (0-10) mg/d basal y 1 (0-
5) mg/d a los 3 meses (p=0,009), 4 (0-5) mg/d a los 6 meses (p=0,006), 0 (0-5) mg/d a los 12 meses
(p=0,084), 0,5 (0-5) mg/d a los 18 meses (p=0,119) y 0 (0-0,5) mg/d a los 24 meses (p=0,065). En el mismo
estudio, la media de la dosis equivalente de prednisona fue 8,5 (12,6) mg/d basal y 5,4 (12,6), 4 (6,3), 4,1
(6,4),2,1(2,5)y0,75 (1,75) mg/d a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses, respectivamente (no indican p-valores).

e Consideraciones adicionales:
El uso de secukinumab en otras condiciones de salud estd ya comentado en el cuerpo del informe.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:
EAS mas frecuentes en los dos EO prospectivos no controlados identificados (n=20:

Fagni et al. 2020 ¥ Di Scala et al. 2019 %
EA graves 0/15 Infeccién urinaria 2/5 (40%)
Vértigo 1/15 (6,7%)
Alteracién del humor
leve 1/15 (6,7%)
Gingivitis 1/15 (6,7%)
Candidiasis oral y
vaginal (dosis 300 mg) 2/15 (13,3%)

c) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
. Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se considerd muy baja por provenir de EO con bajo numero de pacientes
y sin grupo comparador.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?

91



e Juicio: Probablemente favorece la intervencion

e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con secukinumab subcutaneo,
a una dosis de 150-30mg/mes:
- Podria ser eficaz en la consecucion parcial o completa del control de las manifestaciones periféricas
(reduccidn o ausencia de las UO en 28 dias anteriores y mejora del DAS28), y la aparicion de nuevas UO y
mejora en las UG (n=15). Calidad MUY BAJA.
- Podria contribuir a la resolucion de las manifestaciones articulares y actividad de la enfermedad (segun
indices DAS28, BASDAI y BDCAF; n=5-15; p<0,05). Calidad MUY BAJA.
- Podria contribuir al ahorro en el uso de corticoides. Calidad MUY BAJA.
- Podria aumentar el riesgo de sufrir eventos adversos como herpes labial o dolor retroesternal severo.
Calidad MUY BAJA.

Tocilizumab intravenoso

Se identificaron tres articulos sobre tocilizumab, dos series de casos con cuatro (Deroux et al
2016)% y dos pacientes (Diamantopoulos et al. 2013)%, respectivamente, y un caso aislado
(Caso et al. 2013)1%,

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No sé sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ulceras orogenitales: en una paciente el nimero de brotes de UG se redujeron de mensual a semestral a
los 6 y 12 meses; otra paciente estaba en remisién completa a los 6 meses (Deroux et al. 2016)'°. Sin
embargo, Diamantopoulos et al. 2013 encontraron una respuesta parcial en una paciente a las 2 semanas
y en la otra un empeoramiento después de un mes de tratamiento?’.
Ulceras genitales: La paciente descrita por Diamantopoulos et al. 2013 siguié presentando UG
recidivantes y dolorosas a los 3 meses de tratamiento?.
Manifestaciones cutdneas: En el caso de una paciente con pénfigo y eritema nodoso, logré remision
completa al mes y a los 14 meses de tratamiento (Caso et al. 2013) %4,
En una paciente las manifestaciones cutaneas (pustulosis, PsF) estaban en remision completa a los 6
meses y con mejoria a los 20 meses; en otra paciente habia mejoria de las manifestaciones mucosas y
cutdneas (PsF) a los 6 meses y sin brotes a los 12 meses (Deroux et al. 2016) 1%,
Manifestaciones articulares: En una paciente persistian las poliartralgias a los 6 meses, en otra se
redujeron al 50% a los 6 meses, aunque persistia un dolor moderado a los 12 meses y en una tercera el
dolor se redujo un 50% a los 6 meses (Deroux et al. 2016) %, La paciente comunicada por Caso et al.
2013, estaba en remisién completa de las artralgias al mes y a los 14 meses de tratamiento?®.
Actividad de la enfermedad: La actividad de la enfermedad mediante BDCAF (0-12) se redujo en las 4
pacientes: en dos mejord de 7 a 1 a los 6 meses en una paciente y a 2 a los 12 meses en la otra; en las
otras dos pacientes mejord de 8 a 2 a los 6 meses en una paciente y a 5 a los 12 meses en la otra (Deroux
et al. 2016) 1%,
Capacidad funcional / Calidad de vida: El HAQ de una paciente mejoré de 0,625 basal a 0,375 los 12 meses
(Deroux et al. 2016) 13,
Efecto ahorrador de corticoides: La prednisona se redujo en las cuatro pacientes desde 20 mg/d a 10 mg/d
en dos pacientes a los 12 meses y en las otras dos a 5 mg a los 6 meses y 20 meses, respectivamente
(Deroux et al. 2016) 13,

e Consideraciones adicionales:
En el GE hay diversidad de experiencias, desde empeoramiento y aparicién de Ulceras orales tras inicio de
tocilizumab subcutéaneo por uveitis, hasta cierta mejora.

El uso de Tocilizumab en otras condiciones de salud estd ya comentado en el cuerpo del informe.

92



c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados / No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
En una serie de casos (n=4) solo describen un herpes labial recidivante en una paciente en los 20 meses
de seguimiento y en otras dos pacientes no encuentran eventos adversos (Deroux et al. 2016) 1%, En otro
estudio (Diamantopoulos et al.2013), en una de las pacientes se describe un dolor retroesternal severo?.

e Consideraciones adicionales:
Es conocido el aumento en el riesgo de infeccion (tractor respiratorio superior, neumonia y celulitis) en
los pacientes tratados con tocilizumab es el principal efecto adverso, asi como la aparicién de neutropenia.
De igual forma se describen con frecuencia alteracién de las transaminasas. Ficha técnica:
[https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-
information_es.pdf].

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré6 muy baja por provenir de dos series de casos y casos
aislados. El nUmero total de pacientes en los estudios identificados es criticamente bajo (n=7).

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente no favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la escasa evidencia identificada muestran que el tratamiento con
tocilizumab a dosis de 8 mg/kg/mes y 480 mg intravenoso mensuales:
- Muestra resultados ambiguos sobre las UO y UG, con mejoras, empeoramiento o sin cambios en su
estado en diferentes casos (n=5). Calidad MUY BAJA.
- Podria mejorar las manifestaciones cutaneas y articulares (n=3), y la actividad de la enfermedad (segun
indice BDCAF; n=4). Calidad MUY BAJA.
- Podria contribuir al ahorro en el uso de corticoides. Calidad MUY BAJA.
- Podria aumentar el riesgo de sufrir eventos adversos como herpes labial o dolor retroesternal severo.
Calidad MUY BAJA.

El GE considera que, en base a la evidencia identificada, no es posible emitir una conclusién sobre el
balance de los efectos en esta comparacion. Sin embargo, en base a la evidencia adicional fuera del cuerpo
de evidencia revisado y a su propio criterio clinico, considera que el balance de los efectos probablemente
no favorece el uso de tocilizumab en este contexto.

Rituximab intravenoso

Se identificé un Unico caso descrito por Zhao et al. 2014%° de una mujer de 18 afios con Ulceras
orogenitales, eritema nodoso vy artritis refractarias a corticoides, inmunosupresores y dos anti-TNF que
fue tratada con rituximab intravenoso 1 g (dias 0 y 15) cada 6 meses durante al menos 4 afios.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No sé sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ulceras orogenitales: Se observé una mejoria en la resolucién de las Ulceras orogenitales a los 4 meses de
tratamiento.
Manifestaciones cutaneas: Se observd una mejoria en la resolucién del EN a los 4 meses de tratamiento.
Manifestaciones articulares: Se observé una mejoria en la resolucién de la artritis a los 4 meses de
tratamiento.
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Efecto ahorrador de corticoides: En esta paciente la dosis de prednisona se redujo desde >15 mg/d basal
hasta 12,5 mg/d a los 6 meses y 8 mg/d a los 4 afios, respectivamente.

e Consideraciones adicionales:
El grupo elaborador no tiene experiencia en el tratamiento de las manifestaciones mucocutaneas y
articulares de la EB con rituximab.

El uso de rituximab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: No se sabe/Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se identificaron estudios que evaluaran la seguridad o describieran efectos indeseados de la
intervencion.

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir un solo paciente.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia sobre los efectos de rituximab intravenoso provienen de un solo caso aislado, que presenté
un efecto positivo en las UO, manifestaciones cutaneas y articulares a los 4 meses de tratamiento, y un
efecto ahorrador de corticoides desde los 6 meses y hasta 4 afos.
No existen datos sobre el riesgo de presentar efectos no deseados.
e Consideraciones adicionales:

Tofacitinib

No se localizaron estudios en esta en este dominio del SB refractario que cumplieran los criterios de
inclusion.
e Consideraciones adicionales: Una carta al editor (n total= 13) informa de dos pacientes con
manifestacién articular refractaria (Liu et al 2020)%*.
No existen datos suficientes ni experiencia clinica de uso del farmaco en este dominio por parte del GE.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
e Evidencia procedente de la investigacion:
¢ Informacidn adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a
como los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones:

- Mejoria parcial: reduccion n? de Ulceras orales, genitales y de las manifestaciones cutaneas (>12
semanas, 6 meses, al afio, otros).
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- Mejoria total: desaparicion total de ulceras orales, genitales, y de las manifestaciones cutaneas (>12
semanas, 6 meses, al afio, otros).
- Mejoria de la afectacion articular (nimero de articulaciones dolorosas y /o tumefactas, otros).

Patient reported outcomes (PROs; instrumentos de CVRS genéricos y especificos). Escalas de dolor
(EVA, BD-QOL, BD-CAI, BSAS, ...)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco.

- Tolerancia/discontinuacién de la terapia.

g) ¢éCudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Variable

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados dado que este apartado, normalmente,
esta mas alld del alcance de los documentos de recomendaciones.

e Consideraciones adicionales:
El GE discute que apremilast no se encuentra financiado en este momento por el Sistema Nacional de
Salud para la indicacion de Ulceras orales en EB (si para Psoriasis y Artritis psoriasica). Tanto adalimumab
como infliximab y también rituximab actualmente disponen de farmacos biosimilares que reducen mucho
el coste del tratamiento a largo plazo y posiblemente hagan mas accesible a los pacientes a estos
tratamientos.

h) ¢éCual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente reducido.
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
Apremilast esta aprobado en ficha técnica para una de las condiciones de salud analizadas (uso en las UO
en SB candidato a tratamiento sistémico), pero no financiado en este momento por el Sistema Nacional
de Salud para esa indicacién en SB (si para Psoriasis y Artritis psoriasica).

Los farmacos INF alfa 2a no estan aprobados en ficha técnica para la condicidn de salud analizada, y ser
necesaria la autorizacién de la Direccion del hospital para su uso. En aquellos pacientes que presentasen
concomitantemente afectacidn ocular refractaria a tratamiento sistémico convencional, podria
prescribirse adalimumab sin necesidad de aprobacidén ya que esta indicado en el uso de uveitis no
anteriores no infecciosas y estd financiado por el SNS. El caso de los farmacos inhibidores de la IL-1 es
similar, ademas de tener un coste mas alto por no disponer de biosimilares.

k) ¢éEs aceptable la opcidn para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente Si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
Es probable que el tratamiento bioldgico de las manifestaciones mucocutdneas y articulares del SB con
FAME sintéticos especificos (apremilast) o con FAME bioldgicos sea generalmente aceptado por los
pacientes y los prescriptores, ya que se trata de farmacos con amplia experiencia en su uso en otras
enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en pacientes con
afectacidn potencialmente grave que precisan control rapido de la inflamacion.

1) ¢éEs factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
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e Consideraciones adicionales: El GE considera que:

Apremilast, por las razones explicadas en los apartados anteriores, puede presentar complicaciones a la
hora de su implementacién, dependiendo del Servicio de Farmacia de cada hospital puede haber usos
mas 0 menos restrictivos.

Los farmacos interferon alfa 2a, adalimumab e infliximab, pueden presentar puede presentar
complicaciones a la hora de su implementacion por no estar indicados para estas manifestaciones del SB.
idem los farmacos inhibidores de la IL-1 (anakinra y canakinumab), ustekinumab, secukinumab,
tocilizumab y rituximab, interleucina 12/23, interleucina 17 o interleucina 1).

EtD Pregunta 2. Fenotipo Vascular refractario del SB

En pacientes con fenotipo vascular refractarios del Sindrome de Behget écudl es la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Sindrome de Behget con trombosis venosa
profunda, trombosis de senos longitudinales cerebrales y aneurismas, refractarios a terapia convencional:
persistencia, empeoramiento o reaparicion a pesar de tratamiento con corticoides a cualquier dosis, AZA,
CsA, Ciclofosfamida.

Intervencidn: -Anticoagulantes, Anti-TNF (adalimumab, infliximab, certolizumab, golimumab), Rituximab,
Tocilizumab, Tofacitinib, Interferdn alfa, alL-1 (anakinra y canakinumab).

Comparacidn: placebo, otros tratamientos farmacolégicos, no comparacion.

Desenlaces/resultados (outcomes): Aparicion de recaidas de trombos (retrombosis o recurrencias) a las
12 semanas, 6 meses, un afo); Ausencia de sangrado por rotura de aneurisma o disminucion del tamafio
del mismo (por técnica de imagen); Patient reported outcomes (PROs; mejora de la actividad,
instrumentos de CVRS genéricos y especificos); Eventos adversos y toxicidad al farmaco; Complicaciones
hemorrdgicas tras anticoagulante (mayores, clinicamente relevantes no mayores).

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

inhibidor del TNFa

Infliximab

No fueron identificados ECA en la RS. Hasta los 3 meses de seguimiento se identificaron 2 series de casos
(n=30) (Aksoy et al 2020; Seyahi et al 2007)3> 13¢; en el seguimiento entre 6 y 12 meses se identificaron
cuatro series de casos no controladas o estudios de caso (n=10) (Adler et al 2012; Endo et al 2007; Magro-
Checa et al 2013; Yoshida et al 2012) 13740 ; y en el seguimiento 212 meses, 15 estudios de serie de casos
no controladas o estudios de caso informaron sobre la mejora o mantenimiento del paciente (n=95) (Baki
et al. 2006 4%; Vallet et al 2015b*’; Aksoy et al 2020 *33; Chan et al 2016!%; Chattopadhyay et al 2022 43;
Desbois et al 2018 *%; Dincses et al 2019 ®°; Hamuryudan et al 2015 *%; Hibi et al 2016 145; Kehribar et al
2020 %7; Liew et al 2018 18; Nakamura et al 2016 %% Santos et al 2019 5% Schreiber et al 2011 5%;
Uyaroglu e al 2019 3?),

e  ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Efecto Calidad e Importancia

Desenlaces n de evento n pacientes Infliximab del desenlace
% (1C95%) (GRADE)
Mejora o mantenimiento OO0
(seguimiento <3 meses) 27 30 . 90,0% Muy baja @b
(2 estudios) | (79 35 100) CRITICA
®
Remision completa (seguimiento 30 73,3% OO%
22 . Muy baja
<3 meses) (2 estudios) | (57,5 a 89,2) CRITICA

Explicaciones

a. Condiciones basales de los pacientes heterogénea que implica la existencia de criterios de elegibilidad de los pacientes
diferenciales.

b. Situacién basal de los pacientes critica en uno de los estudios, cuando acceden al sistema de salud. Es improbable que en
nuestro medio lleguen en unas condiciones similares. Se aflade que el seguimiento sea corto, lo que no permite tener pruebas
directas de lo que sucede transcurrido este tiempo.

Referencias

135, Aksoy A, Yazici A, Omma A, Cefle A, Onen F, Tasdemir U, et al. Efficacy of TNFa inhibitors for refractory vascular Behget's
disease: A multicenter observational study of 27 patients and a review of the literature. Int J Rheum Dis. 2020;23(2):256-61.
https://doi.org/10.1111/1756-185x.13778.

117 Seyahi E, Hamuryudan V, Hatemi G, Melikoglu M, Celik S, Fresko I, et al. Infliximab in the treatment of hepatic vein
thrombosis (Budd-Chiari syndrome) in three patients with Behcet's syndrome. Rheumatology (Oxford). 2007;46(7):1213-4.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kem103.

Efecto Infliximab Calidad e Importancia

Desenlaces n de evento n pacientes % (1C95%) del desenlace
(] 0

(GRADE)
Mejora o mantenimiento 7 10 70,0% (41,6 a o000
(seguimiento 6-12 meses) (4 estudios) 98,4) Muy baja <d

CRITICA
Remision completa 4 10 40,0% o000
(seguimiento 6-12 meses)f (4 estudios) (9,6 2a70,4) Muy l,)aja cde

CRITICA

Explicaciones

c. Pauta de administracion del tratamiento mas frecuente (mantenida de 4 semanas) en Yoshida et al. asi como condiciones
basales de las pacientes heterogéneas como, por ejemplo, con o sin Sindrome de Budd Chiari.

d. Serias diferencias en los desenlaces aportados, asi como en las caracteristicas basales de los pacientes e incluso en las
condiciones en las que se encuentran los pacientes cuando se inicia tratamiento con infliximab. Ademas, nos encontramos
con pacientes con numerosos problemas tromboembdlicos. Son pocos los estudios que hagan referencia al cribado de los
pacientes estudiados para descartar situaciones de trombofilia. Es previsible que en nuestro medio se haya descartado
previamente un estado de trombofilia.

f. Para la estimacion de la prevalencia de remisiones completas, se han tenido en cuenta todos los estudios que trata a
pacientes con infliximab y que hacen un seguimiento comprendido entre 6 y 12 meses. Se informan los casos de remisiones
completas que se definen explicitamente en los estudios.

g. Los estimadores ofrecidos son porcentajes de pacientes que han manifestado remision completa durante el periodo de
seguimiento. Es de por si una estimacion lo suficientemente imprecisa a la que se afiade el reducido nimero de estudios
con un numero de personas escaso. No se ha tenido en cuenta este item.

Referencias

137 Adler S, Baumgartner |1, Villiger PM. Behget's disease: successful treatment with infliximab in 7 patients with severe
vascular manifestations. A retrospective analysis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(4):607-11.
https://doi.org/10.1002/acr.21557.

138 Endo LM, Rowe SM, Romp RL, Buckmaster MA, Atkinson TP. Pulmonary aneurysms and intracardiac thrombi due to
Behget's disease in an African-American adolescent with oculocutaneous albinism. Clin Rheumatol. 2007;26(9):1537-9.
https://doi.org/10.1007/s10067-006-0426-8.

139 Magro-Checa C, Salvatierra J, Rosales-Alexander JL, Orgaz-Molina J, Raya-Alvarez E. Life-threatening vasculo-Behget
following discontinuation of infliximab after three years of complete remission. Clin Exp Rheumatol. 2013;31(3 Suppl
77):96-8.

140 Yoshida S, Takeuchi T, Yoshikawa A, Ozaki T, Fujiki Y, Hata K, et al. Good response to infliximab in a patient with deep
vein thrombosis associated with Behget disease. Mod Rheumatol. 2012;22(5):791-5. https://doi.org/10.1007/s10165-011-
0585-6.
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Efecto Infliximab Calidad e Importancia

Desenlaces n de evento n pacientes % (1C95%) del desenlace
0 0

(GRADE)

) . 78 95 82,1% OO0
:\::J?J:;?enmtznjig'ng (15 estudios) | (74,4 2 89,8) Muy baja *¢
& CRITICA

o o 45 95 47,4% OO0
Remisién completa (seguimiento (15 estudios) (37,3257.4) Muy baja ¢
>12 meses) CRITICA

Explicaciones

a. Condiciones basales de los pacientes heterogénea que implica la existencia de criterios de elegibilidad de los pacientes
diferenciales.

e. El manejo de los pacientes no sigue un procedimiento estandar, de tal manera que nos encontramos unas indicaciones del
farmaco infliximab heterogéneas, probablemente con una situacién afiadida de inequidades que no aplican en nuestro
Sistema Nacional de Salud universal.

Referencias

Baki K, Villiger PM, Jenni D, Meyer T, Beer JH. Behcet's disease with life-threatening haemoptoe and pulmonary aneurysms:
complete remission after infliximab treatment. Ann Rheum Dis. 2006;65(11):1531-2.
https://doi.org/10.1136/ard.2005.045195.

Vallet H, Riviere S, Sanna A, Deroux A, Moulis G, Addimanda O, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and/or refractory
Behget's disease: Multicenter study of 124 patients. J Autoimmun. 2015;62:67-74.
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2015.06.005.
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disease: A multicenter observational study of 27 patients and a review of the literature. Int J Rheum Dis. 2020;23(2):256-61.
https://doi.org/10.1111/1756-185x.13778.

Chan E, Sangle SR, Coghlan JG, D'Cruz DD. Pulmonary artery aneurysms in Behget's disease treated with anti-TNFa: A case
series and review of the literature. Autoimmun Rev. 2016;15(4):375-8. https://doi.org/10.1016/j.autrev.2016.01.003.
Chattopadhyay A, Jain S, Naidu G, Dhir V, Chhabria B, Acharya N, et al. Clinical presentation and treatment outcomes of
arterial involvement in Behget's disease: a single-centre experience. Rheumatol Int. 2022;42(1):115-20.
https://doi.org/10.1007/s00296-021-05022-y.

Desbois AC, Biard L, Addimanda O, Lambert M, Hachulla E, Launay D, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and
refractory major vessel involvement of Behcet's disease: A multicenter observational study of 18 patients. Clin Immunol.
2018;197:54-9. https://doi.org/10.1016/j.clim.2018.08.004.

Dincses E, Esatoglu SN, Ozguler Y, Uygunoglu U, Hamuryudan V, Seyahi E, et al. Biosimilar infliximab for Behget's syndrome:
a case series. Clin Exp Rheumatol. 2019;37 Suppl 121(6):111-5.

Hamuryudan V, Seyahi E, Ugurlu S, Melikoglu M, Hatemi G, Ozguler Y, et al. Pulmonary artery involvement in Behget’s
syndrome: Effects of anti-Tnf treatment. Semin Arthritis Rheum. 2015;45(3):369-73.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2015.06.008.

Hibi T, Hirohata S, Kikuchi H, Tateishi U, Sato N, Ozaki K, et al. Infliximab therapy for intestinal, neurological, and vascular
involvement in Behcet disease: Efficacy, safety, and pharmacokinetics in a multicenter, prospective, open-label, single-arm
phase 3 study. Medicine (Baltimore). 2016;95(24):e3863. https://doi.org/10.1097/md.0000000000003863.

Kehribar DY, Ozgen M. Infliximab treatment in refractory vascular Behcet's disease: A single-center experience. Vascular.
2020;28(6):829-33. https://doi.org/10.1177/1708538120927701.

Liew J, Ghetie D, Hosmer D, Sibley C. Concurrent pulmonary artery aneurysms and intracardiac thrombus in a Caucasian
man with Behget's disease: case report and literature review. Modern Rheumatology Case Reports. 2018;2(1):97-103.
https://doi.org/10.1080/24725625.2017.1398303.

Nakamura A, Miyamura T, Suematsu E. Successful Discontinuation of Infliximab in a Refractory Case of Vasculo-Behget
Disease. Case Rep Rheumatol. 2016;2016:1467583. https://doi.org/10.1155/2016/1467583.

Santos LB, Rigueira J, Vilas AP. Infliximab in the treatment of Budd-Chiari syndrome in Behget's disease. Reumatismo.
2019;71(3):163-5. https://doi.org/10.4081/reumatismo.2019.1153.

Schreiber BE, Noor N, Juli CF, Haskard DO. Resolution of Behget's syndrome associated pulmonary arterial aneurysms with
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cava superior syndrome treated with infliximab: a case report and review of the literature. Acta Clin Belg. 2019;74(5):364-9.
https://doi.org/10.1080/17843286.2018.1522020.

e Consideraciones adicionales:
El uso de Infliximab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un total de 8 estudios de serie de casos o descripcidon de casos individuales evaluaron la seguridad en
pacientes con manifestaciones vasculares de la EB refractarios a terapia convencional que recibieron
infliximab
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(Seyahi et al 20073%; Aksoy et al 2020 *3>; Chan et al 2016%; Desbois et al 2018 *; Eroglu et al 2021'%’;
Hamuryudan et al 2015 %5; Hibi et al 2016 4¢; Kehribar et al 2020 7).
e Consideraciones adicionales: La mayoria de las reacciones adversas objetivadas en los

Calidad e Importancia del

Desenlaces Descripcion de resultados desenlace
frecuencia (GRADE)
5/18 pacientes: insuficiencia cardiaca, infeccion por campilobacter, o000
absceso perianal y nasofaringitis44. Muy baja?
Eventos Infecciones graves: 2/13 pacientes 45; 3/ 4 pacientes 146 1/18 IMPORTANTE

pacientes¥’,

Anafilaxis: 1/13 pacientes 145
Reacciones alérgicas: 2/18 pacientes 135
Reacciones leves al fadrmaco: 3/4.146

adversos

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo general alto asociado al disefio de los estudios (series de casos y casos aislados), heterogeneidad en la
definicidn de los desenlaces entre los estudios, descripcidn pobre en la mayoria de los estudios.

Bibliografia
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145 Hamuryudan V, Seyahi E, Ugurlu S, Melikoglu M, Hatemi G, Ozguler Y, et al. Pulmonary artery involvement in Behget’s
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diferentes estudios se recogen en la ficha técnica del farmaco (reacciones anafilacticas o de
hipersensibilidad, infecciones e insuficiencia cardiaca

c) ¢éCudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Muy Baja
La calidad global de la evidencia se considerd para esta intervencion se ha considerado muy baja. Esto es
debido principalmente a que los estudios identificados son series de casos (y casos aislados) con pacientes
expuestos a unaintervencion sin grupo de comparacion, en los que existe heterogeneidad en la definicién
de las medidas de resultado y con una descripcién pobre en la mayoria de estudios.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver columna “calidad e Importancia del desenlace” en las tablas de evidencia de arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Esta a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia muestra, en los resultados combinados de dos estudios de casos con un seguimiento de
hasta 3 meses, que los pacientes refractarios tratados con Infliximab:
- Podrian mejorar su estado clinico o recuperacion de la estabilidad clinica (mejora parcial) (90,0% de
pacientes con mejora (IC95%: 79,3 a 100); calidad MUY BAJA).
- Podrian resultar en que algunos pacientes alcancen la remisiéon completa (73,3% en el anélisis
combinado de la evidencia identificada (IC95%: 57,5 a 89,2); calidad MUY BAJA).
La evidencia proveniente de 4 estudios no controlados muestra que el tratamiento con infliximab
administrado con un seguimiento entre 6 y 12 meses:
- Podria resultar en una mejora del estado clinico o recuperacion de la estabilidad clinica de los pacientes
(mejora parcial) (70,0% de pacientes con mejora (IC95%: 41,6 a 98,4); calidad MUY BAJA).
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- Podria resultar en que algunos pacientes alcancen la remision completa (40,0% (1C95%: 9,6 a 70,4) de
los pacientes en el andlisis combinado de los estudios identificados; calidad MUY BAJA).
La evidencia proveniente de 15 estudios no controlados con un seguimiento de 12 meses o0 mas muestra
que los pacientes tratados con Infliximab:
- Podrian mejorar su estado clinico o recuperacién de la estabilidad clinica (en el andlisis combinado de
los estudios identificados un 82,1% obtuvieron (1C95%: 74,4 a 89,8) calidad MUY BAJA).
- Podria resultar en que algunos pacientes alcancen la remision completa (47,4% (1C95%: 37,3 a 57,4)
de los pacientes en el andlisis combinado de los estudios identificados; calidad MUY BAJA).
Los eventos adversos mas relevantes informados en la evidencia identificada son: Infecciones (2/13;
15,5%) y reacciones alérgicas (2/18; 11%). (Calidad MUY BAJA)
e Consideraciones adicionales:

Adalimumab

5 series de casos proporcionan resultados del seguimiento de pacientes por mas de 12 meses (Vallet et
al 2015%7; Aamar et al 2014'7% Desbois et al 2018'*%; Emmi et al 2018'*°; Hamuryudan et al 2015'%) n
total=42.
b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud pequeiia.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Efecto adalimumab Calidad e Importancia

Desenlaces n de evento n pacientes % (1C95%) del desenlace
(] 0

(GRADE)

) . 40 42 95,2% OO0
Mejora o mantenimiento ! .
(SeJuimiento >12Im:eses) (5 estudios) (88,83 100) Muy baja **

g CRITICA

o o 3 42 7,1% OO0
R | >12 ’ .
meen;:SI)C)n completa (seguimiento (5 estudios) (0,0a14,9) Muy baja abcd
CRITICA

Explicaciones

a. Condiciones basales de los pacientes heterogénea que implica la existencia de criterios de elegibilidad diferenciales de los
pacientes. Asi mismo, se presentan pacientes (Emmi et al. 2018) que son tratados con ADA y conjuntamente con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) por recurrencia de las manifestaciones sin que estas se definan
como manifestaciones refractarias al tratamiento convencional.

b. Se presentan estudios con intervenciones aplicadas a pacientes con pocas probabilidades de ser tratados en nuestro Sistema
Sanitario, por estar fuera de lo que seria el procedimiento estandar. Se quiere analizar el resultado en pacientes con fenotipo
vascular refractarios al tratamiento y se trata con ADA a personas con recaidas y un estado basal diferente al paciente
refractario al tratamiento estandar, por lo que es muy probable que se estén magnificando los resultados tras el uso de ADA.
c. Se incluyen todos los estudios que emplean ADA y solo se informan los resultados de remisién completa informados de
manera explicita por los investigadores.

d. Los estudios no definen con precision o de manera explicita el desenlace de remision completa tras el inicio del tratamiento.
Esto puede ser motivo de una recogida de la informacién poco sistematica que se muestra como un elevado riesgo de sesgo por
evidencia indirecta.

Bibliografia

Vallet H, Riviere S, Sanna A, Deroux A, Moulis G, Addimanda O, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and/or refractory
Behget's disease: Multicenter study of 124 patients. J Autoimmun. 2015;62:67-74. https://doi.org/10.1016/j.jaut.2015.06.005.
149. Aamar S, Peleg H, Leibowitz D, Chajek-Shaul T, Hiller N, Heyman SN. Efficacy of adalimumab therapy for life-threatening
pulmonary vasculitis in Behget's disease. Rheumatol Int. 2014;34(6):857-60. https://doi.org/10.1007/s00296-013-2693-4.
Desbois AC, Biard L, Addimanda O, Lambert M, Hachulla E, Launay D, et al. Efficacy of anti-TNF alpha in severe and refractory
major vessel involvement of Behcet's disease: A multicenter observational study of 18 patients. Clin Immunol. 2018;197:54-9.
https://doi.org/10.1016/j.clim.2018.08.004.

Emmi G, Vitale A, Silvestri E, Boddi M, Becatti M, Fiorillo C, et al. Adalimumab-Based Treatment Versus Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs for Venous Thrombosis in Behget's Syndrome: A Retrospective Study of Seventy Patients With Vascular
Involvement. Arthritis Rheumatol. 2018;70(9):1500-7. https://doi.org/10.1002/art.40531.

Hamuryudan V, Seyahi E, Ugurlu S, Melikoglu M, Hatemi G, Ozguler Y, et al. Pulmonary artery involvement in Behget’s
syndrome: Effects of anti-Tnf treatment. Semin Arthritis Rheum. 2015;45(3):369-73.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2015.06.008.

e Consideraciones adicionales:
El uso de adalimumab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.
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c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un total de 3 estudios de serie de casos o descripcion de casos individuales evaluaron la seguridad en
pacientes con manifestaciones vasculares de la EB refractarios a terapia convencional y que recibieron
ADA (Aksoy et al 2020 '%5; Emmi et al 2018 13°; Hamuryudan et al 2015 ).

Calidad e
Descripcion de resultados Importancia del
Desenlaces X

Frecuencias desenlace

(GRADE)

Eventos Urticaria: 1/35 pacientes!3, 10]0]0)
adversos Trombosis de vena renal: 1/27135. Muy baja?

Infecciones graves: 2/13 pacientes.145 IMPORTANTE

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo general alto asociado al disefio de los estudios (series de casos y casos aislados), heterogeneidad en la definicidn
de los desenlaces entre los estudios, descripcidn pobre en la mayoria de los estudios.

Bibliografia

135 Aksoy A, Yazici A, Omma A, Cefle A, Onen F, Tasdemir U, et al. Efficacy of TNFa inhibitors for refractory vascular Behget's
disease: A multicenter observational study of 27 patients and a review of the literature. Int J Rheum Dis. 2020;23(2):256-61.
https://doi.org/10.1111/1756-185x.13778

130 Emmi G, Vitale A, Silvestri E, Boddi M, Becatti M, Fiorillo C, et al. Adalimumab-Based Treatment Versus Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs for Venous Thrombosis in Behget's Syndrome: A Retrospective Study of Seventy Patients With Vascular
Involvement. Arthritis Rheumatol. 2018;70(9):1500-7. https://doi.org/10.1002/art.40531.

145 Hamuryudan V, Seyahi E, Ugurlu S, Melikoglu M, Hatemi G, Ozguler Y, et al. Pulmonary artery involvement in Behget’s
syndrome: Effects of anti-Tnf treatment. Semin Arthritis Rheum. 2015;45(3):369-73.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2015.06.008.

e Consideraciones adicionales:
La mayoria de las reacciones adversas objetivadas en los diferentes estudios se recogen en la ficha
técnica del farmaco.

d) ¢éCual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Muy Baja
La calidad global de la evidencia para esta intervencién se ha considerado muy baja. Esto es debido
primeramente a que los estudios identificados son series de casos (y casos aislados) con pacientes
expuestos a una intervencion sin grupo de comparacion, en los que existe heterogeneidad en la definicidon
de las medidas de resultado y con una descripcién pobre en la mayoria de estudios

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e Importancia del desenlace

en las tablas de evidencia mads arriba”.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente estd a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No fue identificada evidencia que evaluara la intervencidn en pacientes refractarios en seguimientos
menores a 12 meses. La evidencia procedente de 5 estudios muestra que el tratamiento con adalimumab
con un seguimiento de 12 meses o mas:
- Podria resultar en una mejora del estado clinico o recuperacién de la estabilidad clinica (mejora parcial)
(95% de los pacientes seguidos en los resultados combinados de los estudios identificados (1C95%: 88,8 a
100); calidad MUY BAJA).
- Algunos pacientes podrian llegar a alcanzar una remisién completa en determinados casos (7,1% (1C95%
0,0 a 14,9) de los pacientes seguidos;
calidad MUY BAJA).
- Los eventos adversos mas relevantes informados en la evidencia identificada son: infecciones graves,
urticaria y trombosis. (Calidad MUY BAJA).
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Tocilizumab

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
Juicio: magnitud pequenia.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Fueron identificadas 2 series de casos con un total de 11 personas con un seguimiento entre 6 y 12 meses
(Eroglu et al 2021; Zhong et al 2021)27- 128,

li Im nci
Efecto tocilizumab LB U

Desenlaces n de evento n pacientes % (1C95%) del desenlace
(] (]

(GRADE)
0,
Mejora o mantenimiento 10 1 . 90,9% EBEDQP
(seguimiento 6-12 meses) (2 estudios) (73,9:2100) B?Ja
CRITICA
- . 5 11 45,5% ee00
Remisidon completa (seguimiento 6-12 ! .
mes;,sl) P (seguimi (2 estudios) (16,0 a 74,9) Baja b
CRITICA

Explicaciones

b. El paciente del estudio de Eroglu et al. tiene el antecedente de 6 afios en tratamiento con infliximab, al que se hace, lo que
justifica que la condicidn basal de este paciente es muy distinta a la de los pacientes del segundo estudio.

c. Alta heterogeneidad en la asuncién del concepto de refractariedad en los pacientes de los dos estudios, asi como la situacion
basal de los pacientes entre estudios. Aspectos relevantes que no serian esperables en la ciudadania susceptible de acceder al
nuestro Sistema Sanitario.

Bibliografia

Eroglu DS, Colaklar A, Ceran A, Sezer S, Torgutalp M, Kinikli G. Behget's Syndrome Complicated with Pulmonary Artery
Thrombosis: Response to Tocilizumab Treatment. Aktuelle Rheumatologie. 2021;46(5):485-8. https://doi.org/10.1055/a-1400-
2586.

Zhong H, Liu T, Liu Y, Zhang X, Zhou Y, Su Y. Efficacy and safety of tocilizumab in Behget's syndrome with refractory arterial
lesions: A single-centre observational cohort study in China. Rheumatology (Oxford). 2021.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab840.

Ademas, en un estudio de seguimiento de 7 casos con edad mediana de 30 afios (23 a 46) y el antecedente
diagndstico de EB con una mediana de 72 meses (54 a 138) (Ding et al 2018'#%), se administra una media
de 7 dosis de tocilizumab (rango 3 a 15).

Efecto tocilizumab LI O IERR R

Desenlaces n de evento n pacientes o del desenlace
% (1C95%)
(GRADE)

3 7 43% o000
(NA) Muy baja®
CRITICA

NI NI o000

Eventos adversos Muy bajaP
CRITICA

Remisién completa (seguimiento >12
meses)?

2 de los pacientes solo pudieron recibir 3 dosis de tocilizumab tras las cuales rechazaron el tratamiento por
dificultades econdmicas para sufragar el coste del mismo.

NA: No aplica; NI: No informado.

Explicaciones

a.El estudio de Ding et al. 2018 emplea TCZ para sus pacientes con un seguimiento de 20 meses.

b. Evidencia proveniente de un solo estudio no comparativo que incluye muy pocos pacientes.

Bibliografia

Ding Y, Li C, Liu J, Yu X, Wang Y, Shi J, et al. Tocilizumab in the treatment of severe and/or refractory vasculo-Behget's disease: a
single-centre experience in China. Rheumatology (Oxford). 2018;57(11):2057-9. https://doi.org/10.1093/rheumatology/key230.

e Consideraciones adicionales:
El uso de tocilizumab en otras condiciones de salud estad ya comentado en el cuerpo del informe.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
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e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un solo estudio realizado en China, una serie de casos de 10 pacientes en el que se evalud
la seguridad de TCZ en pacientes con EB de fenotipo vascular refractario a terapia convencional. (Zhong
et al 2021)*28,

Calidad e

Descripcion de resultados Importancia del
Frecuencia desenlace
(GRADE)

Desenlaces

Eventos Infeccidn respiratoria: 1/10 pacientes 1010]0)
adversos Muy baja?
IMPORTANTE

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo general alto asociado al disefio de los estudios (series de casos y casos aislados), heterogeneidad en la definicidn
de los desenlaces entre los estudios, descripcidn pobre en la mayoria de los estudios.

Bibliografia
ZhongH, Liu T, Liu Y, Zhang X, Zhou Y, Su Y. Efficacy and safety of tocilizumab in Behget's syndrome with refractory arterial lesions:
A single-centre observational cohort study in China. Rheumatology (Oxford). 2021.

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab840.

e Consideraciones adicionales:
El riesgo de infeccion en los pacientes tratados con TCZ es conocido y estd descrito en la ficha técnica del
producto, donde se destacan como principales efectos adversos las infecciones en el tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de la ALT.

d) ¢éCual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Muy Baja
La calidad global de la evidencia para esta intervencion se ha considerado muy baja. Esto es debido
primeramente a que los estudios identificados son series de casos (y casos aislados) con pacientes
expuestos a una intervencidn sin grupo de comparacion, en los que existe heterogeneidad en la definicion
de las medidas de resultado y con una descripcidn pobre en la mayoria de estudios

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e Importancia del desenlace

en las tablas de evidencia mas arriba”.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion
e Evidencia procedente de la investigacion:
No fue identificada evidencia que evaluara resultados del uso de tocilizumab hasta los 3 meses de
seguimiento.
La evidencia muestra, en los resultados combinados de dos estudios de casos con un seguimiento entre 6
vy 12 meses, que el tratamiento con tocilizumab:
- Podria resultar en una mejora del estado clinico o recuperacion de la estabilidad clinica (mejora parcial)
(90,9% (1C95%: 73,9 a 100) de los pacientes seguidos; calidad BAJA).
- Podria resultar en que algunos pacientes alcancen la remisiéon completa (45,5% (1C95%: 16,0 a 74,9) de
los pacientes seguidos; calidad BAJA).
La evidencia procedente de un estudio muestra que el tratamiento con tocilizumab, en los pacientes con
una mediana de seguimiento de 72 meses:
- Podrian alcanzar una remisidén completa en algunos casos (43% de los pacientes seguidos; calidad MUY
BAJA).
Los eventos adversos mas relevantes informados en la evidencia identificada son: Infeccion respiratoria:
1/10 pacientes. (Calidad MUY BAJA).

Tratamiento anticoagulante

Aksoy et al. indica que a 19/27 pacientes se les administra anticoagulacién durante una mediana de 18,5
meses (3-89) y que la misma no tiene relacién con las recaidas de la enfermedad ni con la supervivencia
de los farmacos inhibidores del TNFa 135, Santos et al, indica que al paciente que describen se le administra
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warfarina previamente al inicio de infliximab, y el paciente presenta trombosis a pesar de ello. Tras el
inicio de infliximab se cambia a apixaban y se suspende el tratamiento a los 6 meses.

El GE considera que los pacientes con SB que presenten TVP o embolias pulmonares (EP), deben tratarse
segun las recomendaciones de las principales guias de practica clinica (citas) comunes a otros pacientes
con tromboembolismo venoso®3!

Otros tratamientos

No se identificd evidencia sobre Rituximab, Interferdn o alL-1 (anakinra y canakinumab) en este dominio
del SB refractario.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
e Evidencia procedente de la investigacion:
¢ Informacion adicional: El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones:

- Aparicidén de recaidas de trombos (retrombosis o recurrencias) a las 12 semanas, 6 meses, un afio).

- Ausencia de sangrado por rotura de aneurisma o disminucion del tamafo del mismo (por técnica de
imagen).

- Patient reported outcomes (PROs; mejora de la actividad, instrumentos de CVRS genéricos y
especificos).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco

- Complicaciones hemorragicas tras anticoagulante (mayores, clinicamente relevantes no mayores).

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Ahorro moderado

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados dado que este apartado, normalmente,
estd mas alla del alcance de los documentos de recomendaciones.

e Consideraciones adicionales:
El coste de los farmacos bioldgicos es elevado (infliximab, adalimumab, tocilizumab) pero estos costes
podrian reducirse utilizando farmacos biosimilares. Los farmacos de administracién subcutanea también
podrian abaratar costes con respecto a los farmacos endovenosos.
Probablemente la utilizaciéon de estos farmacos suponga un ahorro importante a largo plazo por las
comorbilidades y carga de enfermedad asociadas a las complicaciones vasculares.

h) ¢éCual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencion probablemente no tenga impacto en la
equidad ya que el acceso a estos farmacos suele ser uniforme en la mayoria de los hospitales.

k) ¢éEs aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
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Probablemente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata de farmacos con
experiencia en su uso en otras enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y conocido y que
generalmente se utilizan en pacientes con afectacidn potencialmente grave que precisan control rapido
de la inflamacién.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
Los farmacos bioldgicos infliximab, adalimumab y tocilizumab, al no estar aprobados en ficha técnica para
la condicién de salud analizada, y ser necesaria la autorizacién de la corporativa de farmacia o de la
direccién del hospital para su uso, podrian presentar complicaciones a la hora de su implementacion.

EtD Pregunta 3. Fenotipo neurolégico-parenquimatoso refractario del SB

En pacientes con fenotipo neurolégico-parenquimatoso refractarios del Sindrome de Behget
écual es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos sistémicos?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de Sindrome de Behget con afectacién del sistema
nervioso central (cerebro, cerebelo, tronco y médula), refractarios a terapia convencional: ausencia de
mejoria 0 empeoramiento a pesar de tratamiento con glucocorticoides a cualquier dosis, ciclofosfamida
y azatioprina.

Intervencidn: Anti-TNFa (Adalimumab, Infliximab, certolizumab, Golimumab), Rituximab, Tocilizumab,
Interferdn alfa, Alemtuzumab, alL-1 (anakinra y canakinumab).

Comparacidn: placebo, otros tratamientos farmacoldgicos, no comparacion.

Desenlaces/resultados (outcomes): Prevencion de aparicion de evento neuroldgico; Respuesta total:
desaparicion de clinica NRL y normalizaciéon de P. imagen; Respuesta parcial: mejoria en uno/ambos;
Reduccion de la lesién de cerebro, cerebelo, tronco y médula 6 meses/1 afio; Patient reported outcomes
(PROs; mejora de la actividad, instrumentos de CVRS genéricos y especificos); Eventos adversos y
toxicidad al farmaco.

e) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

Tratamiento inhibidor del TNFa

Adalimumab

Se identificd un EO sin grupo comparador de cuyos 41 pacientes con neurobehget, 14 recibieron
adalimumab. Sin embargo, el estudio no presenta los datos de estos pacientes por separado (Herrero
Morant et al 2022) 2%, Ademés, se localizé un EO prospectivo en 17 pacientes graves y refractarios con
afectacion neurolégica parenquimatosa, de los que 4 recibieron adalimumab (Desbois, et al 2016)*°®.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada/grande

e Evidencia procedente de la investigacion:

105



Calidad e Importancia

Desenlaces n pacientes  Efecto adalimumab del desenlace (GRADE)
% pacientes con remision a000O
completa* 4 1/3 Muy baja?
25% CRITICA
% pacientes con remision 3/4 o000
parcial* 4 75% Muy baja?
0 CRITICA

Explicaciones

* EI 100% de pacientes tuvo respuesta positiva al adalimumab (n=4). La mediana de tiempo para
lograr la remisidn fue de 3 meses (1-6). Un paciente sufrié una recaida mientras estaba con el
farmaco.

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados o serie de casos. Se atribuyd
por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

Desbois AC, Addimanda O, Bertrand A, Deroux A, Pérard L, Depaz R, et al. Efficacy of Anti-TNFa in
Severe and Refractory Neuro-Behcet Disease: An Observational Study. Medicine.
2016;95(23):e3550.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un EO prospectivo que incluyo 4 pacientes que recibieron adalimumab (Desbois, et al
2016)%°°. de los que 1 paciente sufrié nduseas y palpitaciones.
e Consideraciones adicionales:
Los efectos indeseables de adalimumab se describen en su ficha técnica. Las reacciones adversas
notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio
superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccidn (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazdn),
cefalea y dolor musculo esquelético, siendo los mas frecuente urticaria e infecciones.
d) ¢Cual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Calidad de la evidencia muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO sin grupo comparador, series
de casos y casos aislados.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la a intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con adalimumab:
- Tiene el potencial de lograr una muy alta respuesta positiva a los sintomas neuro-parenquimatosos,
aungue con muy poca certeza debido al bajo nimero de pacientes en el que se basa(n=4). Calidad
MUY BAJA.

- Podria producir nduseas y palpitaciones, entre otros EA. La evidencia sobre los efectos indeseados
de adalimumab en la poblacién de estudio son muy escasos. Calidad de la evidencia MUY BAJA.

Infliximab

Se identificaron 3 EO prospectivos (Hibi et al 2016; Zeydan et al. 2016; Desbois et al 2016)5 197 1% en
pacientes diagnosticados de neurobehcet y un EO retrospectivo (Yalcin Kehribar et al 2021)*® en
pacientes con manifestaciones parenquimatosas, todos sin grupo control, que incluyeron un total de
(2+17+13+19) 51 pacientes, en los que se evalué el efecto de infliximab en dosis de 5mg/kg administrado
en las semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
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e Juicio: magnitud moderada/grande

e Evidencia procedente de la investigacion:

Calidad e
Desenlaces n pacientes Efecto infliximab Ll T L
desenlace
(GRADE)
Alguna mejoria o estabilizacién de ®
g ] stab 51 (2+16+13+19) 46 (1+15+12+18) OO_Cz
sintomas (gran variabilidad de 46/51 Muy baja
seguimiento, 4 estudios) 90% CRITICA
Mejoria completa (gran 21 (1+4+4+11) o000
variabilidad de seguimiento, 4 51 21/51 Muy baja?
estudios) 41% CRITICA
Remision parcial o estabilizacién 26 (0+11+8+7) o000
(gran variabilidad de seguimiento, 51 26/51 Muy baja?
4 estudios) 50% CRITICA
15/16 o000
Ausencia de recaidas?®’ 16 94% Muy baja?®
° CRITICA

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyé
por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

Referencias

18 Hibi T, Hirohata S, Kikuchi H, Tateishi U, Sato N, Ozaki K, et al. Infliximab therapy for intestinal, neurological,
and vascular involvement in Behcet disease: Efficacy, safety, and pharmacokinetics in a multicenter, prospective,
open-label, single-arm phase 3 study. Medicine. 2016;95(24):e3863.

1%, Desbois AC, Addimanda O, Bertrand A, Deroux A, Pérard L, Depaz R, et al. Efficacy of Anti-TNFa in Severe and
Refractory Neuro-Behcet Disease: An Observational Study. Medicine. 2016;95(23):e3550.

197 Zeydan B, Uygunoglu U, Saip S, Demirci ON, Seyahi E, Ugurlu S, et al. Infliximab is a plausible alternative for
neurologic complications of Behget disease. Neurology(R) neuroimmunology & neuroinflammation.
2016;3(5):e258.

198 Yalcin Kehribar D, Gunaydin S, Ozgen M. Infliximab therapy in parenchymal neuro-Behget's disease: A single-
center experience. International journal of rheumatic diseases. 2021;24(10):1302-7.

Ademas, se identificaron 5 informes de casos y casos clinicos en los que se describe el efecto de infliximab
en 15 pacientes, con una alta heterogeneidad en el tipo de paciente y curso terapéutico hasta la situacion
de refractariedad que lleva a la administracién del anti-TNF. Pipitone et al. 2008 describe 8 casos
refractarios a otros tratamientos, en los que 3 lograron remision completa de las lesiones y sintomas
neuroldgico o parenquimatosos, mientras que 5 lograron una mejora parcial 2°. Otros 2 informes de caso
describen remisiones parciales (Abalos-Medina et al 2009 #3; Coulter et al 2012 8%, 1 caso mds informa

remisién completa (Ribi 2005) 24, mientras que los 4 casos informados en Borhani Haghighi et al. 2011

186 |ograron la remisién parcial si recibian dosis de 5mg/kg (2/2 pacientes) pero no lograron remisién si
les era administrada una dosis de 3mg/kg.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud moderada

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron 4 EO, en los que se informaron los siguientes EA: Los 3 pacientes con afectacion
neuroldgica en el estudio de Hibi et al'*®,, sufrieron algin tipo de EA leve (100%). Teniendo en cuenta
todos los pacientes incluidos en el estudio (todos los fenotipos, no solo NB), la incidencia de infecciones
fue de 13/18 (72%): en tracto respiratorio superior (5/18), nasofaringitis (4/18), gastroenteritis (2/18) y
enteritis infecciosa (2/18). Zeydan et al 20167, n=16: se produjo 1 caso tuberculosis que llevé a baja del
estudio. Ademads, hubo 5 EA leves (33%): erupcidn cutanea (n=1), dolores de cabeza (n=2) y nduseas (n=2).
En el estudio de Debois et al 1%, en los 13 pacientes que recibieron infliximab hubo EA en un 23% de los
pacientes, detectandose 1 caso de alteracion de la conducta, una insuficiencia cardiaca y una infeccidn
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pulmonar. Herrero Morant et al 2022) 2% describe 2 EA graves (enfermedad desmielinizante y
tuberculosis pulmonar) que provocaron interrupcidn del tratamiento.

Los informes de casos identificados informan de los siguientes EA: 1 herpes zoster (Coulter 2012)2%, 1
Varicela zoster (Borhani Haghighi et al. 2011) 2°; ninguno llevé a interrupcidn duradera del tratamiento.

e Consideraciones adicionales:

Los efectos indeseables se describen en su ficha técnica. La reaccion adversa al medicamento notificada
mas frecuente, fue la infeccion del tracto respiratorio superior, que se produjo en el 25,3% de los
pacientes tratados con infliximab en comparacién con el 16,5% de los pacientes control
(https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161106001/FT_1161106001.html#4-8-reacciones-adversas)

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO sin grupo comparador, series
de casos y casos aislados.
e Evidencia procedente de la investigacidon:
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Estd a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con Infliximab
(dosis de 5mg/kg administrado en las semanas 0,2,6 y cada 8 semanas):
- Podria lograr la mejora o estabilizacion de los pacientes en una mayoria (hasta en un 90%; 41%
mejora completa y 50% mejora parcial), aunque esto se basa en resultados estudios no comparativos,
heterogéneos y con un numero de pacientes incluidos pequefio. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- Podria disminuir el riesgo de recaidas (ausencia en un 94%, n=16). Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- Podria aumentar el riesgo de sufrir EA potencialmente graves como tuberculosis y otras infecciones
(del tracto respiratorio superior, del aparato digestivo o herpes zoster, entre otras). Calidad de la
evidencia BAJA

e Consideraciones adicionales:
Evidencia adicional (No cumple criterios de inclusidn al informar los resultados de las terapias en
conjunto: Terapia Anti-TNF combinada:
Un EO multicéntrico espafiol, en el que no hubo grupo comparador (antes-después) (Herrero Morant et
al 2022) 2%, evalud la eficacia y la seguridad de la terapia bioldgica (TB) en 41 pacientes (21 mujeres/20
hombres) con NB refractaria a glucocorticoides y al menos a un farmaco inmunosupresor convencional
(80,5% de la muestra presentaba dafio parenquimal, n=33).
La intervencion principal fue infliximab (n=19; 5mg/kg/i.v. alas 0, 2 y 6 semanasy luego cada 8 semanas),
adalimumab (n= 14; 40 mg/s.c /1-2 semanas), golimumab (n=3; 50mg /s.c./mensual), y etanercept (n=2;
50mg /s .c./semana), ademas de otro bioldgico, tocilizumab (n= 3; 8 mg/kg /i.v./2-4 semanas).
Posteriormente, fueron administrados otros tratamientos: Anakinra (n=2; 150mg/s.c./ diario),
certolizumab pegol (n=2; 400mg/s.c. a las 0, 2 y 4 semanas, seguido de 200 mg cada dos semanas),
ustekinumab (n=1; 90mg/s.c. en las semanas 0, 4 y luego cada 12 semanas), rituximab (n=1; 1g/i.v. en las
semanas 0y 2, y luego cada 6 meses) y Canakinumab (n=1; 150mg/s.c./cada 6 semanas). Calidad de la
evidencia muy baja.
Pacientes tratados exclusivamente con Anti-TNF (n=33): el 70% (n=23) alcanzaron remision completa,
mientras que un 24% (n=8) alcanzaron remisién parcial y 2 fueron no respondedores (6%). Pacientes
tratados con biolégicos distintos a Anti-TNF: el 57,2% (n=4) alcanzaron remisién completa, un 14,3% (n=1)
alcanzaron remisién parcial y 2 fueron no respondedores (28,6%). Sin diferencias significativas entre los
grupos.
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Certolizumab

Un estudio retrospectivo informd de 13 pacientes con EB refractario de los que dos presentaban este
fenotipo. Certolizumab se administré a una dosis de induccidon_de 400 mg a las 0, 2 y 4 semanas, seguida
de 200 mg cada 2 semanas (Lopalco et al 2017)?®%. Se administraron CC y fdrmacos inmunosupresores
estandar combinados con CZP a 12/13 y 6/13 pacientes, respectivamente. Los 13 pacientes (edad media
42,6 + 8,8 afios) que presentaron una duracién de la enfermedad de 8,8 + 6,9 afios, tuvieron tratamiento
con CZP durante 6,92 * 3,52 meses.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:

Calidad e
Desenlaces n pacientes Efecto infliximab LEoRanslas
desenlace
(GRADE)
Respuesta al tratamiento: mejoria 10]0]0)
(seguimiento 4,16 + 1,21 meses) 13 6/103 Muy baja &b
46% CRITICA
Respuesta al tratamiento: 7/13 a000O
empeoramiento 13 54% Muy baja &b
(seguimiento 9,28 +3,03 meses) ? CRITICA
N . e0O00
Dlsmlnduuon,medla del BDCAF 0,308 £ 1,84 MUY baja®
antes-después 0=0,51 CRITICA

BDCAF: Behget’s Disease Current Activity Form.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyd
por defecto un riesgo de sesgo muy alto.

b. Evidencia indirecta, solo dos pacientes fenotipo neurolégico-parenquimatoso.

Referencias

Lopalco G, Emmi G, Gentileschi S, Guerriero S, Vitale A, Silvestri E, et al. Certolizumab Pegol treatment in
Behcet's disease with different organ involvement: A multicenter retrospective observational study. Modern
rheumatology. 2017;27(6):1031-5.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:
Certolizumab fue bien tolerado en todos los pacientes durante todo el periodo de estudio, excepto en
uno que desarrollé una reaccién cutdnea generalizada después de la tercera administracion (1/13).

e Consideraciones adicionales:
Los efectos indeseables de CZP se describen en su ficha técnica. Las reacciones adversas mas frecuentes
descritas en poblacion con otras patologias (artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondiloartropatia),
son infecciones y alteraciones en el lugar de
administracion(cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/109544001/FT_109544001.html).

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de un Unico EO retrospectivo, sin
grupo comparador, con pocos pacientes (n=13) y con evidencia indirecta para este fenotipo (solo dos
pacientes de este grupo presentaban fenotipo neuroldgico).
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e Importancia del desenlace
en las tablas de evidencia mds arriba”.

109



e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia sobre los efectos de certolizumab sobre pacientes con fenotipo neuroldgico/
parenquimatoso son muy escasos e indirectos:
- Podrian producir tanto una mejora como empeoramiento. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- Podria producir reaccidn cutanea en algunos pacientes. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que no puede hacer una recomendacién a favor ni en contra de esta intervencion en el
fenotipo analizado dada la escasisima de evidencia.

Etanercept

Se identificé un informe de caso, Alty J. E. et al. 2006 %'°, que describe una paciente de 39 afios con NB
de larga duracidn (refractaria a azatioprina, ciclosporina, talidomida y metotrexato).

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Mejora parcial de la paciente con Inyecciones subcutaneas de 25 mg de etanercept. Posiblemente se trata
del primer informe de tratamiento de NB con etanercept.

e Consideraciones adicionales:
En un EO no comparativo, 2 pacientes recibieron etanercept (de un total de 41). El estudio no informa
de los datos de estos pacientes separadamente (Herrero Morant et al 2022)2%,

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion: En el Gnico informe de caso identificado, que
describe un aumento de enzimas hepaticos.

d) ¢éCual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que no puede hacer una recomendacién a favor ni en contra de esta intervencion en el
fenotipo analizado dada la escasisima de evidencia.

Rituximab

Se identificaron 4 publicaciones sobre casos que describen un total de 5 pacientes con afectacion
neuroldgica-parenquimatosa refractaria (Kidd et al. 2015; Messina; M. J. 2014; Zhao Chao et al. 2021;
Jade et al 2016)211214, |3 dosis varié en cada caso, desde 2000mg en dos semanas a 100mg/semana
durante 3 ciclos.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
Juicio: No se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Respuesta parcial o total: 100% (5/5 pacientes). En todos hubo mejora de los sintomas (ataxia,
convulsiones) con RTX, tras haber fallado otros farmacos. Calidad de la evidencia muy baja.

Kidd et al. 201521, describen un caso del sindrome de Behget neuroldgico grave y resistente al
tratamiento. El paciente no respondidé a la terapia convencional, pero RTX (2000 mg en 2 semanas)
resolvid la lesidn encefélica (ataxia, tremor en los miembros inferiores, sin convulsiones, reduccién de
corticoides) a largo plazo.

Jade et al 2016%'* Describen un paciente con enfermedad de NB que presentaba sintomas de elevacién
presién intracraneal con papiledema. La RM mostro lesiones similares a un tumor, que la biopsia confirmo
como una vasculitis activa. El tratamiento se inicié con prednisona y ciclofosfamida sin mejoria. Infliximab
y micofenolato tampoco obtuvieron mejoria. El paciente requirié derivacion ventriculoperitoneal para
aliviar la hidrocefalia. Se inicié RTX (dos dosis de 1000mg cada 6 meses) con una mejoria significativa de
los sintomas y de la RM tras los primeros 6 meses y continuaba en remisidén completa a los 3 afios de
seguimiento.

Zhao Chao et al. 202123 Informan de dos pacientes de etnia china (mujer de 34 afios y varén de 49) con
diagndstico de NB recurrente, y previo tratamiento a dosis altas de esteroides y azatioprina. El primero
fue tratado con dosis bajas intravenosas repetidas de 100 mg de RTX una vez a la semana, durante tres
ciclos, con prednisolona oral 30 mg y azatioprina 200 mg por dia, con mejoria en tres semanas de los
sintomas visuales y neuroldgicos. Después del alta, se administré 30 mg de prednisona oral y 200 mg de
azatioprina disminuyendo hasta 5 y 50 mg cada 2 semanas, respectivamente, hasta su retirada a los 2-3
meses. Durante el seguimiento de 1 afio se administraron 100 mg de RTX repetidos cada 6 meses_sin

recaida, y a los 6 meses la resonancia de seguimiento mostré_remisidn completa de |as lesiones.

Al segundo paciente se le administré dosis bajas repetidas de 100 mg de RTX por via intravenosa, una vez
a la semana, durante tres ciclos, sin ajustar la dosis oral de prednisona y azatioprina, con una rapida
recuperacién y remisién sostenida. El paciente era dado de alta y seguido con 30 mg de prednisona oral y
200 mg de azatioprina con disminucion gradual de 5 y 50 mg cada 2 semanas, respectivamente, hasta la
retirada en 2-3 meses. Se administré 100 mg de RTX repetidos cada 6 meses sin recaida, durante el
seguimiento de un afio. El enfoque en estos dos casos puede ampliar las opciones terapéuticas para el
tratamiento de NB recurrente.

El estudio propone una posologia muy diferente a la comun en nuestro contexto. El GE discute si es mejor
no considerar estos casos por ser poco relevantes en nuestro contexto.

Messina, M. J. 2014?2 presenta el primer caso de NB y mielitis tratada con RTX i-v, segun los autores.
Varén de 41 afos con DB que presentd paraparesia leve. Después de un tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida y metilprednisolona intravenosa, el curso clinico y neurorradioldgico empeoré. Por ello, se
administré RTX (1000mg en sem 0, 2 y después cada 6 meses, 7 ciclos) con dosis bajas de prednisona oral.
Se observd una mejoria progresiva sin detectar actividad de la enfermedad ni evento adverso, y a los seis
ciclos de RTX, la RM cervical era normal, mientras que la RM dorsal mostraba una ligera hiperintensidad
en D4-D10.

e Consideraciones adicionales:
El uso de rituximab en otras condiciones de salud esta ya comentado en el cuerpo del informe.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: magnitud No se sabe / Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion: En las 4 publicaciones sobre casos que describen
un total de 5 pacientes. Solamente una evalula la seguridad, sin que describa la aparicién de
EA.

e Consideraciones adicionales:

Los efectos indeseables de rituximab se describen en su ficha técnica. Las reacciones adversas

notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion (tales como dolor,

hinchazoén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncién), infecciones (tales como

infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones cutaneas),

cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.
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En el fenotipo mucocutaneo articular, donde se identificé mayor evidencia, el GE considerd la
magnitud de los efectos indeseados moderada (previo debate sobre considerarlos grandes).

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
Evidencia procedente de la investigacion: La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por
provenir de, series de casos y casos aislados.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencién o
a la comparaciéon?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacidn:
Los resultados provenientes de la escasa evidencia identificada, muestran que el tratamiento con
rituximab (en dosis variadas desde 2000mg en dos semanas a 100mg/semana durante 3 ciclos):
- Podria lograr una mejoria o remisién parcial/competa en un alto nimero de pacientes (5/5, 100%).
Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- No hay datos sobre efectos indeseables de rituximab en la poblacién estudiada.
e Consideraciones adicionales:
No existen ECA con rituximab en EB con afectacién neuroldgica y las series publicadas describen a pocos
pacientes con pautas de administracidon no equivalentes y, algunas de ellas, muy diferentes a las utilizadas
en nuestro contexto. A pesar de ello, el GE considera que, teniendo en cuenta la evidencia del tratamiento
en otras vasculitis sistémicas y las series publicadas en vasculitis primarias del sistema nervioso central?'>
216 rituximab podria ser una alternativa terapéutica en aquellos pacientes que hayan fallado a terapia
convencional y a anti-TNF.

Anti-IL-6. Tocilizumab

Se identificaron 4 publicaciones sobre series de casos con un total de 13 pacientes incluidos. Una de ellas
incluyd en su andlisis a otras dos identificadas (Addimanda et al 20158 y Urbaniak et al 2012?7), por lo
que se describe esta primera (Liu et al 2020)%8, que incluye ademés 6 pacientes de la bibliografia (total
n= 11). Karabulut et al 2021 presenta 2 casos de SB con afectacién neuroldgica resistentes a la terapia
estandar con esteroides de dosis altas y al tratamiento inhibidor del TNFa?%°. La dosis utilizada en todos
los casos fue 8 mg/kg/mes.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud de los efectos deseables moderada.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Calidad e
Desenlaces n pacientes Efecto tocilizumab LHESHgRE el

desenlace

(GRADE)

Respuesta al tratamiento parcial o 13/13 10]0]0)

completa (2 estudios) b 218, 219. 13 /0 Muy baja @
100% CRITICA

o000

Disminucién media del BDCAF 218 11 de3a0 Muy baja *
p=0,004) CRITICA

BDCAF: Behget'’s Disease Current Activity Form.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados, serie de casos y casos aislados. Se atribuyd
por defecto un riesgo de sesgo muy alto.
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Calidad e
Importancia del
desenlace
(GRADE)

Desenlaces n pacientes Efecto tocilizumab

b. la serie de casos de Liu et al, a los 13 meses de mediana de seguimiento [3,5-23,5], el 100% lograron alguna
mejoria clinica y radioldgica (respuesta parcial 9/11 y completa 2/11). Los dos casos descritos por Karabulut et al
2021 lograron la remisidn parcial desde la dosis inicial y completa a la 62 y 42 respectivamente.

Referencias

218 LiuJ, Yan D, Wang Z, Yang Y, Zhang S, Wu D, et al. Tocilizumab in the treatment of severe and refractory
parenchymal neuro-Behget's syndrome: case series and literature review. Therapeutic advances in
musculoskeletal disease. 2020;12:1759720x20971908.

213 karabulut Y. Use of non-TNF biologics for the treatment of neuro-Behget's disease: Literature review and 2
refractory cases of monoclonal anti-TNFs treated with tocilizumab. European journal of rheumatology. 2021.

e Consideraciones adicionales:

Efecto ahorrador de corticoides: Se redujo la dosis oral de corticoides de 69,2 + 16,9 mg/d a 16,4
+ 16,2 mg/d (p = 0,000), y también los inmunosupresores en nimero y dosis, en siete (63,6%) y
cuatro (36,3%) pacientes, respectivamente.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
De los 13 pacientes analizados (Liu J et al 2020?*® n=11; Karabulut 2021%'°, n=2) en ninguno de los
pacientes de ambos estudios fueron descritos eventos adversos graves ni muertes durante el

seguimiento.

e Consideraciones adicionales:
Los efectos indeseables del tocilizumab se describen en su ficha técnica. Los EA notificados con mas
frecuencia (que se produjeron en 2 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab en monoterapia o en
combinacién con FAMEs para AR, Alls, AlJp y SLC) fueron, infecciones en el tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, cefalea, hipertensién y elevacién de la ALT.
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/08492003/FT_08492003.html).
En una RS sobre la eficacia de tocilizumab en SB, donde incluyen 6 pacientes con NB, describen que los
efectos indeseables son los conocidos segun ficha técnica.

d) ¢Cual es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré muy baja por provenir de EO sin grupo comparador, series
de casos y casos aislados.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente estd a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados descritos por la evidencia identificada, muestra que el tratamiento con tocilizumab (8
mg/kg/mes):
- Podria lograr una mejoria o remisidn parcial/competa en un alto nimero de pacientes refractarios
a terapia convencional, aunque esta afirmacidn esta basada en un bajo nimero de pacientes. Calidad
de la evidencia MUY BAJA.
- Podria producir una disminucion significativa de la mediana del score BDCAF desde inicio. Calidad de
la evidencia MUY BAJA.
- Podria contribuir a la disminucidn de la dosis de corticoides. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
- No se describieron efectos indeseables graves en la evidencia identificada (n=13), aunque han sido
descritos en su ficha técnica. Calidad de la evidencia MUY BAJA.
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f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a como
los pacientes valoran los desenlaces principales.
El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones:
- Prevencion de aparicién de evento neuroldgico.
- Respuesta total: desaparicion de clinica NRL y normalizacién de P. imagen.
- Respuesta parcial: mejoria en uno/ambos.
- Reduccién de la lesion de cerebro, cerebelo, tronco y médula 6 meses/1 afio.
- Patient reported outcomes (PROs; mejora de la actividad, instrumentos de CVRS genéricos y
especificos).
- Eventos adversos y toxicidad al farmaco.

g) ¢éCudl es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Variable

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE no puede emitir un juicio sobre los costes debido a la falta de informacién. Pero, en base a su
experiencia, coincide en que probablemente los costes directos o indirectos secundarios a las
complicaciones neurolégicas producidas por el NB implican un mayor gasto de recursos que el tratar la
propia enfermedad.

h) ¢éCual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencion podria afectar a la equidad debido a la
necesidad de acceso a hospitales con atencidn especializada y técnicas de imagen especificas.
Si bien es cierto que, aunque el acceso a estas unidades no es uniforme ni universal, si lo es el acceso a la
mayoria de estos tratamientos.

k) ¢éEs aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El tratamiento del neurobehget con FAMEs bioldgicos sea generalmente aceptada por los pacientes y los
prescriptores, ya que se trata de farmacos con experiencia en su uso en otras enfermedades, con perfil
de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en pacientes con afectacion potencialmente grave

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Varia
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
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El GE considera que todos los farmacos bioldgicos descritos, al no estar aprobados en ficha técnica para
la condicidn de salud analizada, y ser necesaria la autorizacion de la direccién del hospital para su uso,
puede presentar complicaciones a la hora de su implementacién que pueden variar en cada centro.

EtD Pregunta 4. Fenotipo gastrointestinal refractario del SB

En pacientes con fenotipo gastrointestinal refractarios del Sindrome de Behget écual es la
eficacia y seguridad de los tratamientos farmacolégicos sistémicos?

Paciente: Pacientes adultos (218 afios) diagnosticados de Sindrome de Behget con enfermedad intestinal
inflamatoria (aftas, dolor abdominal, diarrea, ...), refractarios a terapia convencional: persistencia o
empeoramiento a pesar de corticoides a cualquier dosis, metrotexato, azatioprina, salazopirina, 5-ASA,
ciclosporina A y talidomida.

Intervencion: Anti-TNF (Adalimumab, infliximab, certolizumab, Golimumab), Anti-IL 12/23 (Ustekinumab),
Inhibidores de Jak (Tofacitinib, ...), IL-1 (Anakimra, Canakinumab), Interferdn alfa.

Comparacidn: placebo, otros tratamientos farmacolégicos, no comparacion.

Desenlaces/resultados (outcomes): Evitar cirugia; Respuesta total: resolucién de la clinica digestiva (dolor
abdominal y diarreas/melenas) y cicatrizacion completa de las ulceraciones en la colonoscopia; Respuesta
parcial: Disminucién de la clinica digestiva y mejoria de las ulceraciones en la colonoscopia; DAIBD
Decrease in Disease Activity Index for Intestinal Behcet's Disease), 8 semanas u otros seguimientos;
Patient reported outcomes (PROs; mejora de la actividad, instrumentos de CVRS genéricos y especificos);
Eventos adversos y toxicidad al farmaco; Tolerancia/discontinuacion de la terapia.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

Tratamiento inhibidor del TNFa

Una RS con metaanalisis analizd los estudios con n> 5 que evaluaron la eficacia y seguridad de los
tratamientos inhibidores del TNFa en pacientes con fenotipo gastrointestinal de baja respuesta al
tratamiento convencional, publicados hasta febrero de 2021 (Zhang et al 2021)2%, todos fueron EO son
grupo comparador.

Infliximab

Ademds del metaanalisis nombrado, se localizaron otros 2 EO no incluidos en él, Bao et al 2021?28 e
Ideguchi et al 2014%%°,

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada/grande
e Evidencia procedente de la investigacion:

Respuesta completa (remision clinica)

Desenlaces n pacientes Efecto Infliximab Calidad e Importancia del
% (1C95%) desenlace (GRADE)
indice DAIBD <20 0 la n=32 64% (0,52 a 1,00) o000
desaparicidn de sintomas 3 estudios 12=0% Muy baja?
seguimiento 3 meses CRITICA
6 meses n=27 50% (0,38 a 0,55) 10100
3 estudios 12=0% Muy baja?
CRITICA
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n=43 55% (0,41a 0,74 10]0]0)

12 meses 5 estudios 12=55% Muy baja® b
CRITICA

n=8 38% (0,15-0,92) 10]00)

24 meses 1 estudios 12= NA Muy baja?
CRITICA

DAIBD: disease activity index for intestinal Behcet's disease; IC: Intervalo de confianza; NA: no aplica; 12: indice de
heterogeneidad estadistica en los estudios.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyé por defecto un riesgo de sesgo
muy alto.

b. Heterogeneidad entre los estudios alta (12).

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents in
the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of gastroenterology
and hepatology. 2021.

Ademds, Bao et al 2021 informd de una proporcidn de pacientes con remisién clinica completa al afio de
tratamiento del 23% (20/85) 228, mientras que cuando fue evaluada a los 2,5 afios en el estudio de Ideguchi
et al 2014, fue alcanzada por 1/6 pacientes (16,6%) ?%°.

Respuesta completa (remision endoscopica)

Desenlaces n pacientes Efecto Infliximab Calidad e Importancia del
% (1C95%) desenlace (GRADE)
Desaparicién de Ulceras n=27 78% o000
intestinales activas (curacién o 2 estudios (0,65 a0,93) Muy baja?
cicatrizacién) 3 meses 12=0 CRITICA
n=9 82% e0O00
6 meses 1 estudio (0,48 2 0,98) Muy baja?
12= NA CRITICA
n=23 81% e000O
12 meses 2 estudios (0,65 a 1,00) Muy baja?
12=31% CRITICA
24 meses - -

IC: Intervalo de confianza; NA: no aplica; 12: indice de heterogeneidad estadistica en los estudios metaanalizados.
Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo
muy alto.

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents in
the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of gastroenterology
and hepatology. 2021.

En el estudio de Bao et al 2021%%8, |a desaparicion de Ulceras evaluadas por colonoscopia al afio de
tratamiento fue del 66% (58/85 pacientes); los autores de este Ultimo estudio afiaden que aquellos
pacientes con mayor tamafio de ulceras al inicio presentaban una mejor respuesta a terapia con
Infliximab.

Respuesta parcial (mejoria clinica)

Desenlaces n pacientes Efecto Infliximab Calidad e Importancia del
% (1C95%) desenlace (GRADE)
Disminucién DAIBD >20 puntos, n=42 82% o000
gran mejoria de sintomas Gl 3 estudios (0,722 0,93) Muy baja?
3 meses 12=0 CRITICA
n=37 71% e000O
6 meses 3 estudios (0,51a1) Muy baja® b
12=76% CRITICA
n=38 65% o000
12 meses 4 estudios (0,50a0,84) Muy baja?
12=47% CRITICA

116



n=4 50% o000
24 meses 1 estudio (0,162 0,84) Muy baja?
CRITICA

DAIBD: disease activity index for intestinal Behcet's disease; IC: Intervalo de confianza. 12: indice de
heterogeneidad estadistica en los estudios metaanalizados.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo
muy alto.

b. Heterogeneidad entre los estudios alta (12).

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents in
the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of gastroenterology
and hepatology. 2021.

Respuesta parcial (mejoria endoscopica)

Desenlaces n pacientes Efecto Infliximab Calidad e Importancia del
desenlace (GRADE)
Mejoria de hallazgos 10]0@)
endoscopicos o reduccion n=6 50% Muy baja?
de PSL. CRITICA
Seguimiento 2,5 afios

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyé por defecto un riesgo de sesgo
muy alto.

Referencia:

Ideguchi H, Suda A, Takeno M, Miyagi R, Ueda A, Ohno S, et al. Gastrointestinal manifestations of Behget's disease
in Japan: a study of 43 patients. Rheumatology international. 2014;34(6):851-6.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

Desenlaces n pacientes Efecto Infliximab Calidad e Importancia
% (1C95%) del desenlace (GRADE)
% pacientes sufrieron n=72 22% (0,07 a 0,69) ®000
cualquier tipo EA a . om0 Muy baja2b
infliximab 4 estudios 12=83% CRITICA
% pacientes sufrieron n= 81 12% (0,05 a 0,29) o000
Reacciones a la infusidn . Muy baja®P
4 estudios 12=29% CRITICA
% pacientes sufrieron n=66 21% (0,06 a 0,80%) l\?uob?‘a?b
Infeccion 3 estudios 12=85% C;I'TICJA
X o000
Muerte por sepsis n=6 Muy baja?
CRITICA

EA: evento adverso; IC: Intervalo de confianza; 12: indice de heterogeneidad estadistica en los estudios

metaanalizados.
Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo

muy alto.

b. Heterogeneidad entre los estudios alta (12).

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents in
the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of gastroenterology

and hepatology. 2021.
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e Consideraciones adicionales: El perfil de efectos adversos del Infliximab cuando se utiliza en
el SB es similar al ya conocido en la artritis reumatoide. Existen estrategias validadas para
prevenir/minimizar el riesgo de los efectos adversos mas frecuentes (reaccién infusional e
infecciones).

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Muy Baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré6 muy baja por provenir de un metaandlisis cuya fuente de
estudios primarios fueron EO sin grupo comparador, con bajo nimero de pacientes. Ademas, existe
heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios, co-intervenciones y
seguimientos de los estudios metaanalizados. Ver columna “Calidad e Importancia del desenlace en las
tablas de evidencia mas arriba”.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Esta a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con Infliximab en
pacientes con afectacion Gl refractarios:
- Podria lograr una remision clinica completa en torno a un 64%, 50%, 55% y 38% de los pacientes a los 3
(n=32), 6 (n=27), 12 (n=43) y 24 (n=8) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remision endoscdpica completa entorno a un 78%, 82% y 81% de los pacientes a los 3
(n=27), 6 (n=9), 12 (n=23) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remisidn clinica parcial en torno a un 82%, 71%, 65% y 50% de los pacientes a los 3
(n=42), 6 (n=37), 12 (n=38) y 24 (n=4) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remisidn endoscdépica parcial en torno a un 50% (n=6) de los pacientes. Calidad MUY
BAJA.
- Podia suponer un riesgo de sufrir EA en torno en un 22% de los pacientes (reacciones agudas o retardadas
a la infusidn (12%) o infecciones (21%)). Se ha informado de una posible muerte por sepsis. Calidad MUY
BAJA.

Adalimumab

Ademads del metaanalisis nombrado (Zhang et al 2021)%, se localizé una serie de casos (n=5) realizada en
Japdn por Mizoshita et al 2015, en pacientes con Ulceras intestinales, a los que se evalud a los 3y 12
meses (40mg subcutdneo cada dos semanas)?°.

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
Juicio: magnitud moderada/grande
e Evidencia procedente de la investigacion:

Respuesta completa (remision clinica)

Desenlaces n pacientes Efecto Adalimumab Calidad e Importancia
% (1C95%) del desenlace (GRADE)
indice DAIBD <20 o n=169 58% 1000
desaparicion de sintomas. 1 estudio (0,52 a0,64) Baja?
3 meses 12= NA CRITICA
n=156 39% a000O
6 meses 2 estudios (0,13 a1,00) Baja* b
12=85% CRITICA
12 meses n=151 >8% ®000
2 estudios (0,43 a2 0,80) Baja?
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12=50% CRITICA

n=116 35% o000
24 meses 2 estudios (0,08 a 1,00) Baja® b
12=87% CRITICA

DAIBD: disease activity index for intestinal Behcet's disease; IC: Intervalo de confianza; NA: no aplica; 12: indice
de heterogeneidad estadistica en los estudios.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados.

b. Heterogeneidad entre los estudios alta (12).

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents
in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of
gastroenterology and hepatology. 2021.

Mizoshita et al 2015 describi6 una mejora completa segin la escala Global Assesment of
Gastrointestinal Symptoms de 1/5 pacientes a los 3 meses de tratamiento y de 3/5 a los 12 meses?3°,

Respuesta completa (remision endoscopica)

Desenlaces n pacientes Efecto Adalimumab Calidad e Importancia
% (1C95%) del desenlace (GRADE)
Desaparicion de dlceras n=20 55% o000
intestinales activas (curacion o 1 estudio (0,32a0,77) Muy baja?
cicatrizacion). 12 meses 12= NA CRITICA
n=20 50% e000O
24 meses 1 estudio (0,27 2 0,73) Muy baja?
12= NA CRITICA

IC: Intervalo de confianza; NA: no aplica; I12: indice de heterogeneidad estadistica en los estudios.
Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de
sesgo muy alto.

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents
in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of
gastroenterology and hepatology. 2021.

Mizoshita et al 2015 encontraron una mejora completa de 2/5y 3/5 pacientes a los 3 y 12 meses de
tratamiento, respectivamente?°,

Respuesta parcial (mejoria clinica)

Desenlaces n pacientes Efecto Adalimumab Calidad e Importancia del
% (1C95%) desenlace (GRADE)

Disminucién en DAIBD >20ptos, n=9 45% o000

gran mejoria de sintomas Gl. 6 1 estudio (0,232 0,68) Muy baja?
meses 12= NA CRITICA

n=12 60% e000O

12 meses 1 estudio (0,362 0,81) Muy baja?
12= NA CRITICA

n=8 40% o000

24 meses 1 estudio (0,19 2 0,64) Muy baja?
12= NA CRITICA

DAIBD: disease activity index for intestinal Behget's disease; IC: Intervalo de confianza; NA: no aplica; 12: indice
de heterogeneidad estadistica en los estudios.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de
sesgo muy alto.

Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor agents
in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of
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gastroenterology and hepatology. 2021. BASADOS EN 2 PEQUENOS ESTUDIOS (Tanida et al 2015; Inoue et al
2017).

Mizoshita et al 2015 observaron la mejora parcial de 4/5 y 2/5 pacientes a los 3 y 12 meses,
respectivamente?30,

Respuesta parcial (mejoria endoscépica)

Desenlaces n pacientes Efecto Adalimumab Calidad e Importancia del
% 1C95% desenlace (GRADE)

Pacientes con >50% reduccién n=127 57% o000
de ulceras intestinales, o 1 estudio (0,48 2 0,66) Baja?
mejoria marcada a juicio del CRITICA
endoscopista (12 meses) 206
Mejoria de hallazgos n=5 3 meses: 3/5 pac. o000
endoscopicos alos3y 12 12 meses: 2/5 pac. Baja?
meses 230 CRITICA

IC: Intervalo de confianza.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados.

Referencias:

206, Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor
agents in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal of
gastroenterology and hepatology. 2021. BASADOS EN 2 PEQUENOS ESTUDIOS (Tanida et al 2015; Inoue et al
2017).

230 Mizoshita T, Tanida S, Joh T. Adalimumab treatment in intestinal Behget's disease: Relationship with ectopic
mucin 5AC glycoprotein expression and endoscopic improvement. Digestive and liver disease: official journal
of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver.
2015;47(11):991-2.

c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:

La RS con metaanalisis identificada informd de la seguridad de adalimumab en pacientes con sintomas Gl
refractarios a terapia convencional®®®. Dos de los estudios incluidos reportaron los siguientes resultados
de la incidencia de EA (Suzuki et al 2020 e Inoue et al 2017):

Incidencia (por 100 pacientes/afio) Suzuki 2020 (n=462) Inoue 2017 (n=20)
Cualquier evento adverso 46,98 544,4
Reacciones adversas al farmaco 30,74 28,7
Infecciones 11,02 174,8
Reacciones en el punto de inyeccion 0,73 8,6
Reacciones alérgicas NI 14,3
Pancitopenia 0,15 8,6
Tuberculosis 0,44 NI
Neumonia intersticial 0,29 NI
Neoplasia maligna 0,15 NI
Enfermedades autoinmunes 0,15 11,5

NI: No informado.
Referencia:

Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor
agents in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and meta-analysis. Journal
of gastroenterology and hepatology. 2021. BASADO EN Suzuki et al 2020; Inoue et al 2017
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e Consideraciones adicionales: El perfil de efectos adversos del Infliximab cuando se utiliza
en el SB es similar al ya conocido en la artritis reumatoide. Existen estrategias validadas
para prevenir/minimizar el riesgo de los efectos adversos mas frecuentes (reaccion
infusional e infecciones).

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja/muy baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
La calidad global de la evidencia se consideré La calidad global de la evidencia se considerd entre bajay
muy baja. Aunque el andlisis conjunto de los resultados proviene de estudios sin grupo comparador entre
los que existe heterogeneidad clinica y metodoldgica, la n conjunta de pacientes es moderadamente
grande (117-169) y el tamafio del efecto se considera suficiente para subir un nivel de evidencia.
Ver columna “calidad e Importancia del desenlace en las tablas de evidencia mas arriba”.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: Esta a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el tratamiento con Adalimumab
en pacientes con afectacion Gl refractarios:
- Podria lograr una remision clinica completa entorno a un 58%, 39%, 58% y 35% de los pacientes a los 3
(n=169), 6 (n=156), 12 (n=151) y 24 (n=116) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remision endoscépica completa entorno a un 55% y 50% de los pacientes a los 12
(n=20) y 24 (n=20) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remisidn clinica parcial entorno a un 45%, 60% y 40% de los pacientes a los 6 (n=9),
12 (n=12) y 24 (n=8) meses, respectivamente. Calidad MUY BAJA.
- Podria lograr una remisidon endoscépica parcial entorno a un 57% (n=127) de los pacientes a los 12
meses. Calidad MUY BAJA.
- Podia suponer un riesgo de sufrir EA entorno en 30,74 (100 pac/afio) (Principalmente infecciones y
reacciones a la inyeccién). Calidad MUY BAJA.

Certolizumab pegol

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
Se localizé una serie de casos (n=12) de los cuales 8 presentaron sintomas gastrointestinales refractarios
a terapia convencional (Lopalco et al 2017)2%,
e Juicio: No sé sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:

Desenlaces n pacientes Efecto Certolizumab Calidad e Importancia
(seguimiento 2-11 meses) del desenlace (GRADE)
Variacion del BDCAF Mejora n=2 EBOO.O
n=8 Ligero empeoro: n=3 Muy baja?
No variacién n=3 CRITICA
A IFX: n=3 o000
Cambios de tratamiento n=8 A GLM: n=1 Muy baja?
Agregd IS o ADosis: n=3 CRITICA
BDCAF: Behget’s Disease Current Activity Form; IFX: infliximab; GLM: golimumab; IS: inmunosupresor; /:

aumento.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios serie de casos. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo muy alto.
Referencia:

Lopalco G, Emmi G, Gentileschi S, Guerriero S, Vitale A, Silvestri E, et al. Certolizumab Pegol treatment
in Behcet's disease with different organ involvement: A multicenter retrospective observational study.
Modern rheumatology. 2017;27(6):1031-5.
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c) ¢éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: magnitud pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion: En la serie de casos identificada, en la 32 dosis
de certolizumab, 1/8 pacientes sufrié una reaccion cutanea generalizada inmediata tras
administracion, motivando la suspension y cambio de tratamiento.

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion: La calidad global de |a evidencia se consideré muy
baja por provenir de una serie de casos sin grupo comparador.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparaciéon?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
La evidencia identificada muestra que el tratamiento con Certolizumab en pacientes con afectacion Gl
refractarios:
- No parece tener un efecto importante en la mejora de los sintomas medida con el indice BDCAF,
aunque la evidencia es muy escasa. Calidad MUY BAJA.
- Podria en algunos casos provocar, al menos, reacciones cutaneas que lleven a la suspension del
tratamiento. Calidad MUY BAJA.

Interferdn alfa subcutaneo

Se identificd un informe de caso sobre Interferén alfa subcutaneo (3x106 Ul 3 veces/semana) en una
paciente de 40 afios (Monastirli 2010)232,

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Mejoria en todos los sintomas del SB (incluidas las ulceras intestinales) a las 9 semanas de tratamiento,
tras lo que la pauta se bajé a 2 veces/semana. A los 8 meses se suspendio el IFN-alfa tras no reaparecer

los sintomas.

c) éCual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion: No se identificd evidencia sobre el tratamiento
especificamente en pacientes con fenotipo Gl del sindrome de Behget.

d) ¢Cudl es la calidad/certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja/No hay estudios.
e Evidencia procedente de la investigacion: Un solo caso identificado.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencién o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un solo caso, no se puede saber cual es el balance de los efectos de este farmaco en la poblacion de
estudio.
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Inhibidores JAK. Tofacitinib

No se identificé evidencia que cumpliera los criterios de inclusidn.

Fuera del cuerpo de evidencia revisado, se comentan dos estudios en el cuerpo del informe (Liu et al'?%;
Zhao N et al 2022%34).

Golimumab

No fueron identificados estudios que evaluaran Golimumab en este grupo de pacientes. Solamente un
estudio donde uno de los objetivos fue evaluar la efectividad de los anti-TNF en pacientes refractarios,
incluyo 3 tratados con el farmaco de un total de 20 (15%) sin que informaran de los resultados por
separado (Miyagawa et al 2019)%3%.

f) ¢éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importante.
e Evidencia procedente de la investigacidon:
e Informacion adicional: El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable
que exista variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces criticos para la toma de decisiones:

- Evitar cirugia.

- Respuesta total: resolucion de la clinica digestiva (dolor abdominal y diarreas/melenas) y
cicatrizacién completa de las ulceraciones en la colonoscopia.
Respuesta parcial: Disminucidn de la clinica digestiva y mejoria de las ulceraciones en la
colonoscopia.
- DAIBD Decrease in Disease Activity Index for Intestinal Behcet's Disease), 8 semanas u otros
seguimientos.
Patient reported outcomes (PROs; mejora de la actividad, instrumentos de CVRS genéricos y
especificos).
- Eventos adversos y toxicidad al farmaco.
Tolerancia/discontinuacion de la terapia.

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Ahorro moderado/Gran ahorro
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se estima que alrededor de un tercio de los pacientes con Behget gastrointestinal acaban precisando
cirugia debido a perforacidon, hemorragia masiva, obstruccidn o fistulas. La probabilidad de cirugia a los 2,
5y 10 afios es del 24%, 32% y 44%, respectivamente, con una tasa acumulada de hospitalizacién del 79%
alos 5 afios y del 69.2% a los 10 afos*.

* Jung YS, Hong SP, Kim TI, Kim WH, Cheon JH. Long-term clinical outcomes and factors predictive of relapse after 5-
aminosalicylate or sulfasalazine therapy in patients with intestinal Behcet disease. J Clin Gastroenterol 2012;46: e38-45

Jung YS, Cheon JH, Park SJ, Hong SP, Kim TI, Kim WH. Long-term clinical outcomes of Crohn's disease and intestinal Behcet's
disease. Inflamm Bowel Dis 2013; 19:99-105.

Jung YS, Cheon JH, Park SJ, Hong SP, Kim TI, Kim WH. Clinical course of intestinal Behcet's disease during the first five years. Dig
Dis Sci 2013; 58:496-503.

e Consideraciones adicionales:
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. Es previsible que el tratamiento de rescate en los casos refractarios conlleve un ahorro sustancial de los
recursos al conseguir un mejor control de la actividad de la enfermedad, evitando el desarrollo de
complicaciones.

h) ¢Cuadl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

i) El coste-efectividad de la intervencion, éfavorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumentada.
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencién probablemente no tenga impacto en la
equidad ya que el acceso a estos farmacos suele ser uniforme en la mayoria de los hospitales.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
Generalmente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata de farmacos con experiencia
en su uso en otras enfermedades, con un perfil de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en
pacientes con afectacién refractaria y/o grave que precisan de un control rapido de la inflamacidn.
Ademas, hay biosimilares con un coste econémico asumible.

1) ¢éEs factible la implementacion de la opcién?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales: Al ser necesaria la autorizacién de la direccion del hospital
para su uso, puede haber trabas a la hora de la implementacién de estas recomendaciones.
Pero precisamente la disponibilidad de unas recomendaciones avaladas por diferentes
sociedades cientificas, es un argumento de autoridad para justificar la solicitud.

124



12. Bibliografia

1. Yazici H, Yazici Y. Criteria for Behget's disease with reflections on all disease criteria.
Journal of autoimmunity. 2014;48-49:104-7.
2. Sunderkotter CH, Zelger B, Chen KR, Requena L, Piette W, Carlson JA, et al.

Nomenclature of Cutaneous Vasculitis: Dermatologic Addendum to the 2012 Revised
International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis &
rheumatology (Hoboken, NJ). 2018;70(2):171-84.

3. Yazici H, Seyahi E, Hatemi G, Yazici Y. Behget syndrome: a contemporary view. Nature
reviews Rheumatology. 2018;14(2):107-19.

4, Yazici H, Ugurlu S, Seyahi E. Behget syndrome: is it one condition? Clinical reviews in
allergy & immunology. 2012;43(3):275-80.

5. Barry RJ, Markandey B, Malhotra R, Knott H, Joji N, Mubin M, et al. Evidence-based
practice in Behget's disease: identifying areas of unmet need for 2014. Orphanet journal of rare
diseases. 2014;9:16.

6. Hatemi G, Silman A, Bang D, Bodaghi B, Chamberlain AM, Gul A, et al. EULAR
recommendations for the management of Behcget disease. Annals of the rheumatic diseases.
2008;67(12):1656-62.

7. Hatemi G, Christensen R, Bang D, Bodaghi B, Celik AF, Fortune F, et al. 2018 update of
the EULAR recommendations for the management of Behcet's syndrome. Annals of the
rheumatic diseases. 2018;77(6):808-18.

8. Leccese P, Ozguler Y, Christensen R, Esatoglu SN, Olivieri |, Yazici H, et al. A systematic
literature review on the treatment of skin, mucosa and joint involvement of behcget's syndrome
informing the eular recommendations for the management of behget's syndrome. Annals of the
rheumatic diseases. 2016;75:798-.

9. OzgulerY, Leccese P, Christensen R, Esatoglu SN, Bang D, Bodaghi B, et al. Management
of major organ involvement of Behcet's syndrome: a systematic review for update of the EULAR
recommendations. Rheumatology (Oxford, England). 2018;57(12):2200-12.

10. Hatemi G, Ozguler Y, Direskeneli H, Mahr A, Gul A, Levi V, et al. Current Status, Goals,
and Research Agenda for Outcome Measures Development in Behget Syndrome: Report from
OMERACT 2014. The Journal of rheumatology. 2015;42(12):2436-41.

11. Hatemi G, Meara A, Ozgiiler Y, Direskeneli H, Mahr A, Shea B, et al. Core Set of Domains
for Outcome Measures in Behget's Syndrome. Arthritis care & research. 2022;74(4):691-9.

12. Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ (Clinical research ed). 2004;328(7454):1490.

13. Nussenblatt RB. Uveitis in Behget's disease. International reviews of immunology.
1997;14(1):67-79.
14. Classification Criteria for Behget Disease Uveitis. American journal of ophthalmology.

2021;228:80-8.

15. Arbrile M, Radin M, Rossi D, Menegatti E, Baldovino S, Sciascia S, et al. Vedolizumab for
the Management of Refractory Behget's Disease: From a Case Report to New Pieces of Mosaic
in a Complex Disease. Frontiers in immunology. 2021;12:769785.

16. Atienza-Mateo B, Martin-Varillas JL, Graia J, Espinosa G, Moriano C, Pérez-Sandoval T,
et al. Apremilast in refractory orogenital ulcers and other manifestations of Behget's disease. A
national multicentre study of 51 cases in clinical practice. Clinical and experimental
rheumatology. 2020;38 Suppl 127(5):69-75.

17. Wesner N, Drevon L, Guedon A, Fraison JB, Terrier B, Trad S, et al. Gastrointestinal
Behcet's-like disease with myelodysplastic neoplasms with trisomy 8: a French case series and
literature review. Leukemia & lymphoma. 2019;60(7):1782-8.

125



18. Mohammad AJ, Smith RM, Chow YW, Chaudhry AN, Jayne DR. Alemtuzumab as
Remission Induction Therapy in Behget Disease: A 20-year Experience. The Journal of
rheumatology. 2015;42(10):1906-13.

19. Yildiz M, Haslak F, Adrovic A, Sahin S, Koker O, Barut K, et al. Pediatric Behget's Disease.
Frontiers in Medicine. 2021;8.

20. Koné-Paut |, Shahram F, Darce-Bello M, Cantarini L, Cimaz R, Gattorno M, et al.
Consensus classification criteria for paediatric Behget's disease from a prospective observational
cohort: PEDBD. Annals of the rheumatic diseases. 2016;75(6):958-64.

21. Criteria for diagnosis of Behget's disease. International Study Group for Behget's
Disease. Lancet (London, England). 1990;335(8697):1078-80.

22. The International Criteria for Behget's Disease (ICBD): a collaborative study of 27
countries on the sensitivity and specificity of the new criteria. Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology : JEADV. 2014;28(3):338-47.

23. Batu ED, S6nmez HE, Sézeri B, Butbul Aviel Y, Bilginer Y, Ozen S. The performance of
different classification criteria in paediatric Behcet's disease. Clinical and experimental
rheumatology. 2017;35 Suppl 108(6):119-23.

24, Ekinci RMK, Esen E, Erol AH, Sizmaz S, Karagoz D, Altintas DU, et al. Evaluation of
different classification criteria in children with Behcet disease: results from a single referral
center. Expert review of clinical immunology. 2020;16(11):1093-7.

25. ChenY, Ye Z, Chen L, Qin T, Seidler U, Tian D, et al. Association of Clinical Phenotypes in
Haploinsufficiency A20 (HA20) With Disrupted Domains of A20. Frontiers in immunology.
2020;11:574992.

26. Hatemi G, Mahr A, Takeno M, Kim DY, Saadoun D, Direskeneli H, et al. Apremilast for
oral ulcers associated with active Behcget's syndrome over 68 weeks: long-term results from a
phase 3 randomised clinical trial. Clinical and experimental rheumatology. 2021;39 Suppl
132(5):80-7.

27. Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G, Silvestri E, Urban ML, et al. Long-term
effectiveness and safety of secukinumab for treatment of refractory mucosal and articular
Behget's phenotype: a multicentre study. Annals of the rheumatic diseases. 2020;79(8):1098-
104.

28. Di Scala G, Bettiol A, Cojan RD, Finocchi M, Silvestri E, Emmi G. Efficacy of the anti-IL 17
secukinumab in refractory Behget's syndrome: A preliminary study. Journal of autoimmunity.
2019;97:108-13.

29. Diamantopoulos AP, Hatemi G. Lack of efficacy of tocilizumab in mucocutaneous
Behcet's syndrome: report of two cases. Rheumatology (Oxford, England). 2013;52(10):1923-4.
30. Zhao BH, Oswald AE. Improved clinical control of a challenging case of Behget's disease
with rituximab therapy. Clinical rheumatology. 2014;33(1):149-50.

31. Vieira M, Buffier S, Vautier M, Le Joncour A, Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, et al.
Apremilast in Refractory Behget's Syndrome: A Multicenter Observational Study. Frontiers in
immunology. 2020;11:626792.

32. Hirahara L, Kirino Y, Soejima Y, Takeno M, Takase-Minegishi K, Yoshimi R, et al. Efficacy
and safety of apremilast for 3 months in Behget's disease: A prospective observational study.
Modern rheumatology. 2021;31(4):856-61.

33. Lopalco G, Venerito V, Leccese P, Emmi G, Cantarini L, Lascaro N, et al. Real-world
effectiveness of apremilast in multirefractory mucosal involvement of Behget's disease. Annals
of the rheumatic diseases. 2019;78(12):1736-7.

34, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/otezla-epar-
product-information es.pdf.

35. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114981002/FT .

36. Hatemi G, Melikoglu M, Tunc R, Korkmaz C, Turgut Ozturk B, Mat C, et al. Apremilast for
Behget's syndrome--a phase 2, placebo-controlled study. The New England journal of medicine.
2015;372(16):1510-8.

126


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/otezla-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/otezla-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114981002/FT_

37. Hatemi G, Mahr A, Takeno M, Kim D, Melikoglu M, Cheng S, et al. Improvements in
disease activity and quality of life for up to 64 weeks in patients with Behget's syndrome: results
from a phase Il study. Arthritis and rheumatology. 2019;71:1648-9.

38. Torre Alonso JC, Almoddvar Gonzalez R, Montilla Morales C, Sanz Sanz J, Diaz Gonzalez
F, Pascual Alfonso E, et al. Recomendaciones de expertos para el uso de apremilast en artritis
psoridsica. Reumatologia Clinica. 2023;19(1):34-44.

39. Kilic H, Zeytin HE, Korkmaz C, Mat C, Gil A, Cosan F, et al. Low-dose natural human
interferon-alpha lozenges in the treatment of Behget's syndrome. Rheumatology (Oxford,
England). 2009;48(11):1388-91.

40. Kotter |, Vonthein R, Zierhut M, Eckstein AK, Ness T, Glinaydin |, et al. Differential efficacy
of human recombinant interferon-alpha2a on ocular and extraocular manifestations of Behget
disease: results of an open 4-center trial. Seminars in arthritis and rheumatism. 2004;33(5):311-
9.

41. Calglineri M, Oztlrk MA, Ertenli |, Kiraz S, Apras S, Ozbalkan Z. Effects of interferon alpha
treatment on the clinical course of refractory Behget's disease: an open study. Annals of the
rheumatic diseases. 2003;62(5):492-3.

42. Azizlerli G, Sarica R, Koése A, Oviil C, Kavala M, Kayabali M, et al. Interferon alfa-2a in the
treatment of Behget's disease. Dermatology (Basel, Switzerland). 1996;192(3):239-41.

43, Georgiou S, Monastirli A, Pasmatzi E, Gartaganis S, Goerz G, Tsambaos D. Efficacy and
safety of systemic recombinant interferon-alpha in Behget's disease. Journal of internal
medicine. 1998;243(5):367-72.

44, https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/62994/62994 ft.pdf.

45, Braun-Moscovici Y, Tavor Y, Markovits D, Toledano K, Rozin A, Nahir MA, et al. The
Effects of Adalimumab in Behget Disease Patients on Clinical Manifestations and on Pro-
Inflammatory Cytokines Milieu: Long-Term Follow-Up. The Israel Medical Association journal :
IMAJ. 2020;22(5):289-93.

46. Verboom DM, van der Houwen TB, Kappen JH, van Daele PLA, Dik WA, Schreurs MW,
et al. Adalimumab provides long-lasting clinical improvement in refractory mucocutaneous
Behget's disease without formation of antidrug antibodies. Clinical and experimental
rheumatology. 2019;37 Suppl 121(6):43-7.

47. Vallet H, Riviere S, Sanna A, Deroux A, Moulis G, Addimanda O, et al. Efficacy of anti-TNF
alpha in severe and/or refractory Behcet's disease: Multicenter study of 124 patients. Journal of
autoimmunity. 2015;62:67-74.

48, Perra D, Alba MA, Callejas JL, Mesquida M, Rios-Fernandez R, Adan A, et al. Adalimumab
for the treatment of Behget's disease: experience in 19 patients. Rheumatology (Oxford,
England). 2012;51(10):1825-31.

49, https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1161164001/FT 1161164001.html

50. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/humira-epar-
product-information es.pdf.

51. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT 103256017.html9.

52. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idacio-epar-
product-information es.pdf.

53. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191356002/FT 1191356002.html.

54, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyrimoz-epar-
product-information es.pdf.

55. https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/p/1181286001/P 1181286001.html.

56. Benitez-Gutiérrez L, Tutor-de Ureta P, Mellor-Pita S, Yebra-Bango M. [Refractory chronic
erythema nodosum treated with adalimumab]. Rev Clin Esp (Barc). 2013;213(9):466-7.

57. Callejas Rubio JL, Rios Fernandez R, Sdnchez Cano D, Ortego Centeno N. [Adalimumab in
the treatment of erythema nudosum]. Medicina clinica. 2010;135(2):90.
58. Ben Abdallah H, Fogh K, Bech R. Pyoderma gangrenosum and tumour necrosis factor

alpha inhibitors: A semi-systematic review. International wound journal. 2019;16(2):511-21.

127


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/62994/62994_ft.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161164001/FT_1161164001.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/humira-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/humira-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html9
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idacio-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idacio-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191356002/FT_1191356002.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyrimoz-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyrimoz-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/1181286001/P_1181286001.html

59. Vavricka SR, Gubler M, Gantenbein C, Spoerri M, Froehlich F, Seibold F, et al. Anti-TNF
Treatment for Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease in the Swiss IBD
Cohort Study. Inflammatory bowel diseases. 2017;23(7):1174-81.

60. Dincses E, Esatoglu SN, Ozguler Y, Uygunoglu U, Hamuryudan V, Seyahi E, et al. Biosimilar
infliximab for Behget's syndrome: a case series. Clinical and experimental rheumatology.
2019;37 Suppl 121(6):111-5.

61. Ryu HJ, Seo MR, Choi HJ, Baek HJ. Infliximab for refractory oral ulcers. American journal
of otolaryngology. 2014;35(5):664-8.
62. Aikawa NE, Gongalves C, Silva CA, Gongalves C, Bonfa E, de Carvalho JF. Late response

to anti-TNF-a therapy in refractory mucocutaneous lesions of Behcet's disease. Rheumatology
international. 2011;31(8):1097-9.

63. Connolly M, Armstrong JS, Buckley DA. Infliximab treatment for severe orogenital
ulceration in Behget's disease. The British journal of dermatology. 2005;153(5):1073-5.

64. Estrach C, Mpofu S, Moots RJ. Behcet's syndrome: response to infliximab after failure of
etanercept. Rheumatology (Oxford). 2002;41(10):1213-4.

65. Goossens PH, Verburg RJ, Breedveld FC. Remission of Behcet's syndrome with tumour
necrosis factor alpha blocking therapy. Ann Rheum Dis. 2001;60(6):637.

66. Haugeberg G, Velken M, Johnsen V. Successful treatment of genital ulcers with
infliximab in Behcet's disease. Annals of the rheumatic diseases. 2004;63(6):744-5.

67. Robertson LP, Hickling P. Treatment of recalcitrant orogenital ulceration of Behcet's
syndrome with infliximab. Rheumatology (Oxford). 2001;40(4):473-4.

68. Andonopoulos AP, Meimaris N, Daoussis D, Bounas A, Yiannopoulos G. Intra-articular
anti-tumor necrosis factor alpha antibody in recalcitrant arthritis of Behget's disease. Clin Exp
Rheumatol. 2003;21(4 Suppl 30):557-8.

69. Sifuentes Giraldo WA, Guillén Astete CA, Murillo Romero C, Amil Casas |, Rodriguez
Garcia AM, Bachiller Corral FJ. Refractory pseudoseptic arthritis in Behget's disease successfully
treated with infliximab: a case report and literature review. Modern Rheumatology. 2012:1-7.
70. Almoznino G, Ben-Chetrit E. Infliximab for the treatment of resistant oral ulcers in
Behget's disease: a case report and review of the literature. Clinical and experimental
rheumatology. 2007;25(4 Suppl 45):599-102.

71. Chan WP, Lee HS. Combination therapy with infliximab and methotrexate in recalcitrant
mucocutaneous Behget disease. Cutis. 2012;89(4):185-90.
72. Gulli S, Arrigo C, Bocchino L, Morgante L, Sangari D, Castagna |, et al. Remission of

Behcet's disease with anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody therapy: a case report.
BMC musculoskeletal disorders. 2003;4:19.

73. Maxwell DJ. Infliximab in refractory Behcet's disease. Journal of Pharmacy Practice and
Research. 2002;32(3):209-10.
74. Olivieril, Latanza L, Siringo S, Peruz G, Di lorio V. Successful treatment of severe Behget's

disease with infliximab in an Italian Olympic athlete. The Journal of rheumatology.
2008;35(5):930-2.
75. https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/99116001/FT 99116001.pdf.

76. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remicade-epar-
product-information es.pdf.
77. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inflectra-epar-

product-information es.pdf.

78. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113854001/FT 113854001.html.

79. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remsima-epar-
product-information es.pdf.

80. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1130853006/FT 1130853006.html.

81. Grayson PC, Yazici Y, Merideth M, Sen HN, Davis M, Novakovich E, et al. Treatment of
mucocutaneous manifestations in Behget's disease with anakinra: a pilot open-label study.
Arthritis research & therapy. 2017;19(1):69.

128


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/99116001/FT_99116001.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remicade-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remicade-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inflectra-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/inflectra-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113854001/FT_113854001.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remsima-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remsima-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1130853006/FT_1130853006.html

82. Cantarini L, Vitale A, Scalini P, Dinarello CA, Rigante D, Franceschini R, et al. Anakinra
treatment in drug-resistant Behcet's disease: a case series. Clinical rheumatology.
2015;34(7):1293-301.

83. Caso F, Rigante D, Vitale A, Lucherini OM, Cantarini L. Efficacy of anakinra in refractory
Behcget's disease sacroiliitis. Clinical and experimental rheumatology. 2014;32(4 Suppl 84):5171.
84. Emmi G, Silvestri E, Cameli AM, Bacherini D, Vannozzi L, Squatrito D, et al. Anakinra for
resistant Behget uveitis: why not? Clinical and experimental rheumatology. 2013;31(3 Suppl
77):152-3.

85. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kineret-epar-
product-information es.pdf.

86. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/102203006/FT 102203006.html.

87. Bresnihan B, Alvaro-Gracia JM, Cobby M, Doherty M, Domljan Z, Emery P, et al.
Treatment of rheumatoid arthritis with recombinant human interleukin-1 receptor antagonist.
Arthritis and rheumatism. 1998;41(12):2196-204.

88. Cohen SB, Moreland LW, Cush JJ, Greenwald MW, Block S, Shergy WJ, et al. A
multicentre, double blind, randomised, placebo controlled trial of anakinra (Kineret), a
recombinant interleukin 1 receptor antagonist, in patients with rheumatoid arthritis treated
with background methotrexate. Annals of the rheumatic diseases. 2004;63(9):1062-8.

89. Vitale A, Rigante D, Caso F, Brizi MG, Galeazzi M, Costa L, et al. Inhibition of interleukin-
1 by canakinumab as a successful mono-drug strategy for the treatment of refractory Behget's
disease: a case series. Dermatology (Basel, Switzerland). 2014;228(3):211-4.

90. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ilaris-epar-product-
information es.pdf.

91. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09564001/FT 09564001.htmll.

92. London J, Régent A, Dion J, Jilet L, Jachiet M, Lidove O, et al. Efficacy and safety of
ustekinumab in Behcet disease: Results from the prospective phase 2 STELABEC trial. Journal of
the American Academy of Dermatology. 2021.

93. Mirouse A, Barete S, Desbois AC, Comarmond C, Séne D, Domont F, et al. Long-Term
Outcome of Ustekinumab Therapy for Behget's Disease. Arthritis & rheumatology (Hoboken, NJ).
2019;71(10):1727-32.

94, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20160715135582/anx_135582 es.pdf.

95. https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/08494003/FT 08494003.html.

96. Gossec L, Siebert S, Bergmans P, de Vlam K, Gremese E, Joven-lbafiez B, et al. Long-term
effectiveness and persistence of ustekinumab and TNF inhibitors in patients with psoriatic
arthritis: final 3-year results from the PsABio real-world study. Annals of the rheumatic diseases.
2022;82(4):496-506.

97. . I INVALID CITATION ! {3.

98. Dick AD, Tugal-Tutkun |, Foster S, Zierhut M, Melissa Liew SH, Bezlyak V, et al.
Secukinumab in the treatment of noninfectious uveitis: results of three randomized, controlled
clinical trials. Ophthalmology. 2013;120(4):777-87.

99. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cosentyx-epar-
product-information es.pdf.

100. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114980004/FT 114980004.html.

101. Dincses E, Yurttas B, Esatoglu SN, Melikoglu M, Hamuryudan V, Seyahi E. Secukinumab
induced Behget's syndrome: a report of two cases. Oxford medical case reports.
2019;2019(5):0omz041.

102. Gottlieb AB, Deodhar A, Mclnnes IB, Baraliakos X, Reich K, Schreiber S, et al. Long-term
Safety of Secukinumab Over Five Years in Patients with Moderate-to-severe Plaque Psoriasis,
Psoriatic Arthritis and Ankylosing Spondylitis: Update on Integrated Pooled Clinical Trial and
Post-marketing Surveillance Data. Acta dermato-venereologica. 2022;102:adv00698.

129


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kineret-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kineret-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/102203006/FT_102203006.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ilaris-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ilaris-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09564001/FT_09564001.htmll
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160715135582/anx_135582_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160715135582/anx_135582_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/08494003/FT_08494003.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cosentyx-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cosentyx-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114980004/FT_114980004.html

103. Deroux A, Chiquet C, Bouillet L. Tocilizumab in severe and refractory Behcet's disease:
Four cases and literature review. Seminars in arthritis and rheumatism. 2016;45(6):733-7.

104. Caso F, laccarino L, Bettio S, Ometto F, Costa L, Punzi L, et al. Refractory pemphigus
foliaceus and Behget's disease successfully treated with tocilizumab. Immunologic research.
2013;56(2-3):390-7.

105. Cantarini L, Lopalco G, Vitale A, Coladonato L, Rigante D, Lucherini OM, et al. Paradoxical
mucocutaneous flare in a case of Behcget's disease treated with tocilizumab. Clinical
rheumatology. 2015;34(6):1141-3.

106. Emmi G, Silvestri E, Squatrito D, Emmi L, Cantarini L, Prisco D. Tocilizumab-induced
exacerbation of mucosal ulcers in a patient with multi-refractory Behget’s disease. Seminars in
arthritis and rheumatism. 2016;46(1):e1-2.

107.  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-
product-information_es.pdf.

108.  https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/08492003/FT 08492003.html.

109. KusterS, Jordan S, Elhai M, Held U, Steigmiller K, Bruni C, et al. Effectiveness and safety
of tocilizumab in patients with systemic sclerosis: a propensity score matched controlled
observational study of the EUSTAR cohort. RMD open. 2022;8(2).

110. Broca F, Souchaud-Debouverie O, Liuu E, Roblot P, Martin M. Severe Infections in
Patients Treated with Tocilizumab for Systemic Diseases Other Than Rheumatoid Arthritis: A
Retrospective Multicenter Observational Study. European journal of rheumatology.
2023;10(1):18-22.

111. SotaJ, Vitale A, Lopalco G, Pereira RMR, Giordano HF, Antonelli IPB, et al. Efficacy and
safety of tocilizumab in adult-onset Still's disease: Real-life experience from the international
AIDA registry. Seminars in arthritis and rheumatism. 2022;57:152089.

112. Sadeq A, Elnour AA, Ramadan A, Kidir IY, Don J, Al Amoodi A, et al. Randomized Clinical
Trials on the Efficacy and Safety of Tocilizumab in Subjects with Rheumatoid Arthritis: A
Systematic Review. Current reviews in clinical and experimental pharmacology. 2023;18(1):64-
87.

113.  LiaoH, DuJ, Li T, Pan L. Tocilizumab for faster and safer remission of Takayasu's arteritis.
Ther Adv Chronic Dis. 2022;13:20406223221131715.

114. Antonio AA, Santos RN, Abariga SA. Tocilizumab for giant cell arteritis. The Cochrane
database of systematic reviews. 2021;8(8):Cd013484.

115. Atienza-Mateo B, Beltran E, Hernandez-Garfella M, Valls Pascual E, Martinez-Costa L,
Atanes A, et al. Tocilizumab in Behget's disease with refractory ocular and/or neurological
involvement: response according to different clinical phenotypes. Clinical and experimental
rheumatology. 2021;39 Suppl 132(5):37-42.

116. Atienza-Mateo B, Calvo-Rio V, Beltran E, Martinez-Costa L, Valls-Pascual E, Hernandez-
Garfella M, et al. Anti-interleukin 6 receptor tocilizumab in refractory uveitis associated with
Behcget's disease: multicentre retrospective study. Rheumatology (Oxford, England).
2018;57(5):856-64.

117.  Eser Ozturk H, Oray M, Tugal-Tutkun I. Tocilizumab for the Treatment of Behcget Uveitis
that Failed Interferon Alpha and Anti-Tumor Necrosis Factor-Alpha Therapy. Ocularimmunology
and inflammation. 2018;26(7):1005-14.

118. Addimanda O, Pipitone N, Pazzola G, Salvarani C. Tocilizumab for severe refractory
neuro-Behget: three cases IL-6 blockade in neuro-Behget. Seminars in arthritis and rheumatism.
2015;44(4):472-5.

119. Papo M, Bielefeld P, Vallet H, Seve P, Wechsler B, Cacoub P, et al. Tocilizumab in severe
and refractory non-infectious uveitis. Clinical and experimental rheumatology. 2014;32(4 Suppl
84):575-9.

120.  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar-
product-information_es.pdf

121.  https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/98067002/FT 98067002.html.

130


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/08492003/FT_08492003.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/98067002/FT_98067002.html

122.  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/truxima-epar-
product-information _es.pdf.

123.  https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/p/1161167001/P 1161167001.html.

124. LiuJ, HouY, Sun L, Li C, Li L, Zhao Y, et al. A pilot study of tofacitinib for refractory
Behget's syndrome. Annals of the rheumatic diseases. 2020;79(11):1517-20.

125. Thomas T, Chandan JS, Subramanian A, Gokhale K, Gkoutos G, Harper L, et al.
Epidemiology, morbidity and mortality in Behget's disease: a cohort study using The Health
Improvement Network (THIN). Rheumatology (Oxford). 2020;59(10):2785-95.

126. Bettiol A, Alibaz-Oner F, Direskeneli H, Hatemi G, Saadoun D, Seyahi E, et al. Vascular
Behcet syndrome: from pathogenesis to treatment. Nature reviews Rheumatology.
2023;19(2):111-26.

127. Eroglu DS, Colaklar A, Ceran A, Sezer S, Torgutalp M, Kinikli G. Behcget's Syndrome
Complicated with Pulmonary Artery Thrombosis: Response to Tocilizumab Treatment. Aktuelle
Rheumatologie. 2021;46(5):485-8.

128. ZhongH, LiuT, Liu Y, Zhang X, Zhou Y, Su Y. Efficacy and safety of tocilizumab in Behcet's
syndrome with refractory arterial lesions: A single-centre observational cohort study in China.
Rheumatology (Oxford, England). 2021.

129. Akiyama M, Kaneko Y, Takeuchi T. Effectiveness of tocilizumab in Behcet's disease: A
systematic literature review. Seminars in arthritis and rheumatism. 2020;50(4):797-804.

130. Emmi G, Vitale A, Silvestri E, Boddi M, Becatti M, Fiorillo C, et al. Adalimumab-Based
Treatment Versus Disease-Modifying Antirheumatic Drugs for Venous Thrombosis in Behget's
Syndrome: A Retrospective Study of Seventy Patients With Vascular Involvement. Arthritis &
rheumatology (Hoboken, NJ). 2018;70(9):1500-7.

131.  Guia ESC 2019 para el diagndstico y tratamiento de la embolia pulmonar aguda. Revista
Espafiola de Cardiologia. 2020;73(6):497.e1-.e58.

132. Lawton JS, Tamis-Holland JE, Bangalore S, Bates ER, Beckie TM, Bischoff JM, et al. 2021
ACC/AHA/SCAI Guideline for Coronary Artery Revascularization: Executive Summary: A Report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines. Circulation. 2022;145(3):e4-e17.

133.  ColletJ-P, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, et al. Guia ESC 2020
sobre el diagndstico y tratamiento del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST:
Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el diagndstico y tratamiento
del sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes sin elevacidn persistente del segmento ST.
Revista Espafiola de Cardiologia. 2021;74(6):544.e1-.e73.

134. Tazi Mezalek Z, Khibri H, Chadli S, El Fari S, Ammouri W, Harmouche H, et al. Vascular
complications of Behget disease. Minerva medica. 2021;112(6):767-78.

135.  Aksoy A, Yazici A, Omma A, Cefle A, Onen F, Tasdemir U, et al. Efficacy of TNFa inhibitors
for refractory vascular Behget's disease: A multicenter observational study of 27 patients and a
review of the literature. International journal of rheumatic diseases. 2020;23(2):256-61.

136.  Seyahi E, Hamuryudan V, Hatemi G, Melikoglu M, Celik S, Fresko |, et al. Infliximab in the
treatment of hepatic vein thrombosis (Budd-Chiari syndrome) in three patients with Behcet's
syndrome. Rheumatology (Oxford). 2007;46(7):1213-4.

137. Adler S, Baumgartner |, Villiger PM. Behget's disease: successful treatment with
infliximab in 7 patients with severe vascular manifestations. A retrospective analysis. Arthritis
care & research. 2012;64(4):607-11.

138. Endo LM, Rowe SM, Romp RL, Buckmaster MA, Atkinson TP. Pulmonary aneurysms and
intracardiac thrombi due to Behcet's disease in an African-American adolescent with
oculocutaneous albinism. Clinical rheumatology. 2007;26(9):1537-9.

139.  Magro-Checa C, Salvatierra J, Rosales-Alexander JL, Orgaz-Molina J, Raya-Alvarez E. Life-
threatening vasculo-Behcget following discontinuation of infliximab after three years of complete
remission. Clinical and experimental rheumatology. 2013;31(3 Suppl 77):96-8.

131


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/truxima-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/truxima-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/1161167001/P_1161167001.html

140. Yoshida S, Takeuchi T, Yoshikawa A, Ozaki T, Fujiki Y, Hata K, et al. Good response to
infliximab in a patient with deep vein thrombosis associated with Behget disease. Modern
rheumatology. 2012;22(5):791-5.

141.  Baki K, Villiger PM, Jenni D, Meyer T, Beer JH. Behcet's disease with life-threatening
haemoptoe and pulmonary aneurysms: complete remission after infliximab treatment. Ann
Rheum Dis. 2006;65(11):1531-2.

142. Chan E, Sangle SR, Coghlan JG, D'Cruz DD. Pulmonary artery aneurysms in Behcet's
disease treated with anti-TNFa: A case series and review of the literature. Autoimmunity
reviews. 2016;15(4):375-8.

143. Chattopadhyay A, Jain S, Naidu G, Dhir V, Chhabria B, Acharya N, et al. Clinical
presentation and treatment outcomes of arterial involvement in Behget's disease: a single-
centre experience. Rheumatology international. 2022;42(1):115-20.

144. Desbois AC, Biard L, Addimanda O, Lambert M, Hachulla E, Launay D, et al. Efficacy of
anti-TNF alpha in severe and refractory major vessel involvement of Behcet's disease: A
multicenter observational study of 18 patients. Clinicalimmunology (Orlando, Fla). 2018;197:54-
9.

145. Hamuryudan V, Seyahi E, Ugurlu S, Melikoglu M, Hatemi G, Ozguler Y, et al. Pulmonary
artery involvement in Behcget’s syndrome: Effects of anti-Tnf treatment. Seminars in arthritis and
rheumatism. 2015;45(3):369-73.

146. Hibi T, Hirohata S, Kikuchi H, Tateishi U, Sato N, Ozaki K, et al. Infliximab therapy for
intestinal, neurological, and vascular involvement in Behcet disease: Efficacy, safety, and
pharmacokinetics in a multicenter, prospective, open-label, single-arm phase 3 study. Medicine.
2016;95(24):e3863.

147.  Kehribar DY, Ozgen M. Infliximab treatment in refractory vascular Behcet's disease: A
single-center experience. Vascular. 2020;28(6):829-33.

148. Liew J, Ghetie D, Hosmer D, Sibley C. Concurrent pulmonary artery aneurysms and
intracardiac thrombus in a Caucasian man with Behget’s disease: case report and literature
review. Modern Rheumatology Case Reports. 2018;2(1):97-103.

149. Nakamura A, Miyamura T, Suematsu E. Successful Discontinuation of Infliximab in a
Refractory Case of Vasculo-Behget Disease. Case reports in rheumatology. 2016;2016:1467583.
150. Santos LB, Rigueira J, Vilas AP. Infliximab in the treatment of Budd-Chiari syndrome in
Behget's disease. Reumatismo. 2019;71(3):163-5.

151.  Schreiber BE, Noor N, Juli CF, Haskard DO. Resolution of Behget's syndrome associated
pulmonary arterial aneurysms with infliximab. Seminars in arthritis and rheumatism.
2011;41(3):482-7.

152.  Uyaroglu OA, Erden A, Kilic L, Peynircioglu B, Karadag O, Kalyoncu U. Behget's disease; A
rare refractory patient with vena cava superior syndrome treated with infliximab: a case report
and review of the literature. Acta clinica Belgica. 2019;74(5):364-9.

153. Hommes DW, van Dullemen HM, Levi M, van der Ende A, Woody J, Tytgat GN, et al.
Beneficial effect of treatment with a monoclonal anti-tumor necrosis factor-alpha antibody on
markers of coagulation and fibrinolysis in patients with active Crohn's disease. Haemostasis.
1997;27(6):269-77.

154. Danese S, Sans M, Scaldaferri F, Sgambato A, Rutella S, Cittadini A, et al. TNF-alpha
blockade down-regulates the CD40/CD40L pathway in the mucosal microcirculation: a novel
anti-inflammatory mechanism of infliximab in Crohn's disease. Journal of immunology
(Baltimore, Md : 1950). 2006;176(4):2617-24.

155. Di Sabatino A, Santilli F, Guerci M, Simeone P, Ardizzone S, Massari A, et al. Oxidative
stress and thromboxane-dependent platelet activation in inflammatory bowel disease: effects
of anti-TNF-a treatment. Thrombosis and haemostasis. 2016;116(3):486-95.

156. BollenL, Vande Casteele N, Peeters M, Bessonov K, Van Steen K, Rutgeerts P, et al. Short-
term effect of infliximab is reflected in the clot lysis profile of patients with inflammatory bowel
disease: a prospective study. Inflammatory bowel diseases. 2015;21(3):570-8.

132



157. deFonseka AM, Tuskey A, Conaway MR, Behm BW. Antitumor Necrosis Factor-a Therapy
Is Associated With Reduced Risk of Thromboembolic Events in Hospitalized Patients With
Inflammatory Bowel Disease. Journal of clinical gastroenterology. 2016;50(7):578-83.

158. Szemes K, Soés A, Hegyi P, Farkas N, ErGs A, Er6ss B, et al. Comparable Long-Term
Outcomes of Cyclosporine and Infliximab in Patients With Steroid-Refractory Acute Severe
Ulcerative Colitis: A Meta-Analysis. Frontiers in medicine. 2019;6:338.

159.  https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181280001/FT 1181280001.html.

160. https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/13853001/FT 13853001.pdf.

161.  https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161106001/FT 1161106001.htmI#4-8-
reacciones-adversas

162. Neven N, Vis M, Voskuyl AE, Wolbink GJ, Nurmohamed MT, Dijkmans BA, et al. Adverse
events in patients with rheumatoid arthritis treated with infliximab in daily clinical practice.
Annals of the rheumatic diseases. 2005;64(4):645-6.

163. Levdlampi T, Korpela M, Vuolteenaho K, Moilanen E. Infliximab treatment in patients
with rheumatoid arthritis and spondyloarthropathies in clinical practice: adverse events and
other reasons for discontinuation of treatment. Scandinavian journal of rheumatology.
2008;37(1):6-12.

164. Xie LP, Zhao L, Chu C, He L, Liang XC, Sun SN, et al. [Retrospective analysis of infliximab
in the treatment of Kawasaki disease]. Zhonghua er ke za zhi = Chinese journal of pediatrics.
2022;60(1):14-9.

165. Mori M, Hara T, Kikuchi M, Shimizu H, Miyamoto T, Iwashima S, et al. Infliximab versus
intravenous immunoglobulin for refractory Kawasaki disease: a phase 3, randomized, open-
label, active-controlled, parallel-group, multicenter trial. Scientific reports. 2018;8(1):1994.
166. Campochiaro C, Tomelleri A, Sartorelli S, Sembenini C, Papa M, Fallanca F, et al. A
Prospective Observational Study on the Efficacy and Safety of Infliximab-Biosimilar (CT-P13) in
Patients With Takayasu Arteritis (TAKASIM). Frontiers in medicine. 2021;8:723506.

167. Tomelleri A, Campochiaro C, Sartorelli S, Baldassi F, Fallanca F, Picchio M, et al.
Effectiveness and safety of infliximab dose escalation in patients with refractory Takayasu
arteritis: A real-life experience from a monocentric cohort. Modern rheumatology.
2022;32(2):406-12.

168. Martin-Varillas JL, Atienza-Mateo B, Calvo-Rio V, Beltran E, Sdnchez-Bursdn J, Adan A, et
al. Long-term Follow-up and Optimization of Infliximab in Refractory Uveitis Due to Behget
Disease: National Study of 103 White Patients. The Journal of rheumatology. 2021;48(5):741-50.
169.  Horiguchi N, Kamoi K, Horie S, Iwasaki Y, Kurozumi-Karube H, Takase H, et al. A 10-year
follow-up of infliximab monotherapy for refractory uveitis in Behget's syndrome. Scientific
reports. 2020;10(1):22227.

170. Aamar S, Peleg H, Leibowitz D, Chajek-Shaul T, Hiller N, Heyman SN. Efficacy of
adalimumab therapy for life-threatening pulmonary vasculitis in Behget's disease.
Rheumatology international. 2014;34(6):857-60.

171. Calzada-Hernandez J, Barcelona EdL. Enfermedad de Behget. Protoc diagn ter pediatr.
2020;2:201-12.

172. Lee SW, Lee SY, Kim KN, Jung JK, Chung WT. Adalimumab treatment for life threatening
pulmonary artery aneurysm in Behget disease: a case report. Clinical rheumatology.
2010;29(1):91-3.

173. Yoshida S, Kimura Y. Successful treatment of adalimumab for older Behget's disease
complicated with pulmonary artery thrombosis: A case report. International journal of
rheumatic diseases. 2020;23(6):837-9.

174. YinJ, Li Y, Chen Y, Wang C, Song X. Adalimumab for induction of remission in patients
with Crohn's disease: a systematic review and meta-analysis. European journal of medical
research. 2022;27(1):190.

133


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181280001/FT_1181280001.html
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/13853001/FT_13853001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161106001/FT_1161106001.html#4-8-reacciones-adversas
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161106001/FT_1161106001.html#4-8-reacciones-adversas

175. Bessissow T, Nguyen GC, Tarabain O, Peyrin-Biroulet L, Foucault N, McHugh K, et al.
Impact of adalimumab on disease burden in moderate-to-severe ulcerative colitis patients: The
one-year, real-world UCanADA study. World journal of gastroenterology. 2022;28(34):5058-75.
176.  Nakai S, Takeuchi M, Usui Y, Namba K, Suzuki K, Harada Y, et al. Efficacy and Safety of
Adalimumab for Exacerbation or Relapse of Ocular Inflammation in Patients with Vogt-Koyanagi-
Harada Disease: A Multicenter Study. Ocular immunology and inflammation. 2022:1-9.

177. LuX, HuR, PenglL, Liu M, Sun Z. Efficacy and Safety of Adalimumab Biosimilars: Current
Critical Clinical Data in Rheumatoid Arthritis. Frontiers in immunology. 2021;12:638444.

178. Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab in
Patients with Active Noninfectious Uveitis. The New England journal of medicine.
2016;375(10):932-43.

179. Nguyen QD, Merrill PT, Jaffe GJ, Dick AD, Kurup SK, Sheppard J, et al. Adalimumab for
prevention of uveitic flare in patients with inactive non-infectious uveitis controlled by
corticosteroids (VISUAL 1l): a multicentre, double-masked, randomised, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet (London, England). 2016;388(10050):1183-92.

180. Atienza-Mateo B, Martin-Varillas JL, Calvo-Rio V, Demetrio-Pablo R, Beltran E, Sdnchez-
Bursén J, et al. Comparative Study of Infliximab Versus Adalimumab in Refractory Uveitis due to
Behcet's Disease: National Multicenter Study of 177 Cases. Arthritis & rheumatology (Hoboken,
NJ). 2019;71(12):2081-9.

181. Martin-Varillas JL, Calvo-Rio V, Beltran E, Sanchez-Bursén J, Mesquida M, Adan A, et al.
Successful Optimization of Adalimumab Therapy in Refractory Uveitis Due to Behcet's Disease.
Ophthalmology. 2018;125(9):1444-51.

182. Calvo-RioV, Blanco R, Beltran E, Sdnchez-Bursén J, Mesquida M, Adan A, et al. Anti-TNF-
a therapy in patients with refractory uveitis due to Behget's disease: a 1-year follow-up study of
124 patients. Rheumatology (Oxford, England). 2014;53(12):2223-31.

183. DingV, LiC, LiuJ, YuX, WangY, ShiJ, et al. Tocilizumab in the treatment of severe and/or
refractory vasculo-Behget's disease: a single-centre experience in China. Rheumatology (Oxford,
England). 2018;57(11):2057-9.

184.  Ruiz-Limdén P, Ortega R, Arias de la Rosa |, Abalos-Aguilera MDC, Perez-Sanchez C,
Jimenez-Gomez Y, et al. Tocilizumab improves the proatherothrombotic profile of rheumatoid
arthritis patients modulating endothelial dysfunction, NETosis, and inflammation. Translational
research : the journal of laboratory and clinical medicine. 2017;183:87-103.

185.  Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, Bueno H, Geersing GJ, Harjola VP, et al. 2019
ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). European heart journal.
2020;41(4):543-603.

186. Borjas-Howard JF, Leeuw K, Rutgers A, Meijer K, Tichelaar V. Risk of Recurrent Venous
Thromboembolism in Autoimmune Diseases: A Systematic Review of the Literature. Seminarsin
thrombosis and hemostasis. 2019;45(2):141-9.

187. Kearon C, Ageno W, Cannegieter SC, Cosmi B, Geersing GJ, Kyrle PA. Categorization of
patients as having provoked or unprovoked venous thromboembolism: guidance from the SSC
of ISTH. Journal of thrombosis and haemostasis : JTH. 2016;14(7):1480-3.

188. Wang Z, Wang X, Liu W, Wang Y, Liu J, Zhang L, et al. Baricitinib for the treatment of
refractory vascular Behget's disease. Clinical immunology (Orlando, Fla). 2023;250:109298.
189. Saip S, Akman-Demir G, Siva A. Neuro-Behget syndrome. Handbook of clinical neurology.
2014;121:1703-23.

190. Atasoy HT, Tunc TO, Unal AE, Emre U, Koca R, Esturk E, et al. Peripheral nervous system
involvement in patients with Behcet disease. Neurologist. 2007;13(4):225-30.

191.  Patel P, Steinschneider M, Boneparth A, Lantos G. Neuro-Behget disease presenting with
acute psychosis in an adolescent. Journal of child neurology. 2014;29(9):Np86-91.

192. Kutlu G, Semercioglu S, Ucler S, Erdal A, Inan LE. Epileptic seizures in Neuro-Behcet
disease: why some patients develop seizure and others not? Seizure. 2015;26:32-5.

134



193. Rizzo G, Licchetta L, Scaglione C, Buttiglione M, Capellari S, Martinelli P, et al. Behcet
disease presenting with movement disorders and antibasal ganglia antibodies. Autoimmunity
reviews. 2016;15(3):287-8.

194. Kanoto M, Hosoya T, Toyoguchi Y, Oda A. Brain stem and cerebellar atrophy in chronic
progressive neuro-Behcet's disease. European journal of radiology. 2013;82(1):146-50.

195. Albakaye M, Zahlan S, Louhab N, Adali N, Kissani N. [Acute transverse myelitis revealing
neurobehcet disease]. Revue neurologique. 2014;170 2:144-6.

196. Desbois AC, Addimanda O, Bertrand A, Deroux A, Pérard L, Depaz R, et al. Efficacy of
Anti-TNFa in Severe and Refractory Neuro-Behcet Disease: An Observational Study. Medicine.
2016;95(23):e3550.

197. Zeydan B, Uygunoglu U, Saip S, Demirci ON, Seyahi E, Ugurlu S, et al. Infliximab is a
plausible alternative for neurologic complications of Behget disease. Neurology(R)
neuroimmunology & neuroinflammation. 2016;3(5):e258.

198.  Yalcin Kehribar D, Gunaydin S, Ozgen M. Infliximab therapy in parenchymal neuro-
Behget's disease: A single-center experience. International journal of rheumatic diseases.
2021;24(10):1302-7.

199. https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/103256017/FT 103256017.htmI#4-8-
reacciones-adversas

200. Herrero-Morant A, Martin-Varillas JL, Castafieda S, Maiz O, Sanchez J, Ortego N, et al.
Biologic therapy in refractory neurobehget's disease: a multicentre study of 41 patients and
literature review. Rheumatology (Oxford, England). 2022;61(11):4427-36.

201. Pipitone N, Olivieri I, Padula A, D'Angelo S, Nigro A, Zuccoli G, et al. Infliximab for the
treatment of Neuro-Behcet's disease: a case series and review of the literature. Arthritis and
rheumatism. 2008;59(2):285-90.

202. Abalos-Medina GM, Sanchez-Cano D, Ruiz-Villaverde G, Ruiz-Villaverde R, Quirosa Flores
S, Raya Alvarez E. Successful use of infliximab in a patient with neuro-Behget's disease.
International journal of rheumatic diseases. 2009;12(3):264-6.

203. Coulter |, Huda S, Baborie A, Jacob A. Longitudinally extensive transverse myelitis as the
sole presentation of neuro-Behget's disease responding to infliximab. The journal of spinal cord
medicine. 2012;35(2):122-4.

204. Ribi C, Sztajzel R, Delavelle J, Chizzolini C. Efficacy of TNF {alpha} blockade in
cyclophosphamide resistant neuro-Behget disease. Journal of neurology, neurosurgery, and
psychiatry. 2005;76(12):1733-5.

205.  Borhani Haghighi A, Safari A, Nazarinia MA, Habibagahi Z, Shenavandeh S. Infliximab for
patients with neuro-Behcet's disease: case series and literature review. Clinical rheumatology.
2011;30(7):1007-12.

206. Zhang M, Liu J, Liu T, Han W, Bai X, Ruan G, et al. The efficacy and safety of anti-tumor
necrosis factor agents in the treatment of intestinal Behcet's disease, a systematic review and
meta-analysis. Journal of gastroenterology and hepatology. 2021.

207. HuY, Huang Z, Yang S, Chen X, Su W, Liang D. Effectiveness and Safety of Anti-Tumor
Necrosis Factor-Alpha Agents Treatment in Behcets' Disease-Associated Uveitis: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Frontiers in pharmacology. 2020;11:941.

208. Lopalco G, Emmi G, Gentileschi S, Guerriero S, Vitale A, Silvestri E, et al. Certolizumab
Pegol treatment in Behcet's disease with different organ involvement: A multicenter
retrospective observational study. Modern rheumatology. 2017;27(6):1031-5.

209. cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/109544001/FT_109544001.html.

210. Alty JE, Monaghan TM, Bamford JM. A patient with neuro-Behget's disease is
successfully treated with etanercept: further evidence for the value of TNFalpha blockade.
Clinical neurology and neurosurgery. 2007;109(3):279-81.

211. Kidd DP. Rituximab is effective in severe treatment-resistant neurological Behget's
syndrome. Journal of neurology. 2015;262(12):2676-7.

135


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html#4-8-reacciones-adversas
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html#4-8-reacciones-adversas

212.  Messina MJ, Rodegher M, Scotti R, Martinelli V. Treatment of myelitis in Behget's disease
with rituximab. Case Reports. 2014;2014:bcr2014204366.

213.  Zhao C, Li C, Duan FJ, Yan Q, Zhang Z, Du Y, et al. Case Report: Repeated Low-Dose
Rituximab Treatment Is Effective in Relapsing Neuro Behcet's Disease. Frontiers in neurology.
2021;12:595984.

214. Jade ), ChungK, Arendse M, Hussain Z, White D. Neuro-Behcget's disease presenting with
tumour-like lesions and responding to rituximab. Journal of clinical neuroscience : official journal
of the Neurosurgical Society of Australasia. 2016;32:139-41.

215.  Salvarani C, Brown RD, Jr., Muratore F, Christianson TJH, Galli E, Pipitone N, et al.
Rituximab therapy for primary central nervous system vasculitis: A 6 patient experience and
review of the literature. Autoimmunity reviews. 2019;18(4):399-405.

216. Kraemer M, Berlit P. Primary central nervous system vasculitis - An update on diagnosis,
differential diagnosis and treatment. Journal of the neurological sciences. 2021;424:117422.
217. Urbaniak P, Hasler P, Kretzschmar S. Refractory neuro-Behcet treated by tocilizumab: a
case report. Clinical and experimental rheumatology. 2012;30(3 Suppl 72):573-5.

218. LiuJ,YanD,WangZ,YangY, Zhang S, Wu D, et al. Tocilizumab in the treatment of severe
and refractory parenchymal neuro-Behcet’s syndrome: case series and literature review.
Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease. 2020;12.

219. Karabulut Y. Use of non-TNF biologics for the treatment of neuro-Behget's disease:
Literature review and 2 refractory cases of monoclonal anti-TNFs treated with tocilizumab.
European journal of rheumatology. 2021.

220. Skef W, Hamilton MJ, Arayssi T. Gastrointestinal Behget's disease: a review. World
journal of gastroenterology. 2015;21(13):3801-12.

221. Choi lJ, Kim JS, Cha SD, Jung HC, Park JG, Song IS, et al. Long-term clinical course and
prognostic factors in intestinal Behget's disease. Diseases of the colon and rectum.
2000;43(5):692-700.

222.  Chung MJ, Cheon JH, Kim SU, Park JJ, Kim TI, Kim NK, et al. Response rates to medical
treatments and long-term clinical outcomes of nonsurgical patients with intestinal Behget
disease. Journal of clinical gastroenterology. 2010;44(6):e116-22.

223.  Jung s, Cheon JH, Hong SP, Kim TI, Kim WH. Clinical outcomes and prognostic factors
for thiopurine maintenance therapy in patients with intestinal Behcet's disease. Inflammatory
bowel diseases. 2012;18(4):750-7.

224.  JungYS, Hong SP, Kim TI, Kim WH, Cheon JH. Long-term clinical outcomes and factors
predictive of relapse after 5-aminosalicylate or sulfasalazine therapy in patients with intestinal
Behcet disease. Journal of clinical gastroenterology. 2012;46(5):e38-45.

225.  Jung YS, Cheon JH, Park SJ, Hong SP, Kim TI, Kim WH. Long-term clinical outcomes of
Crohn's disease and intestinal Behcet's disease. Inflammatory bowel diseases. 2013;19(1):99-
105.

226. JungYs, Cheon JH, Park SJ, Hong SP, Kim Tl, Kim WH. Clinical course of intestinal Behcet's
disease during the first five years. Dig Dis Sci. 2013;58(2):496-503.

227. Watanabe K, Tanida S, Inoue N, Kunisaki R, Kobayashi K, Nagahori M, et al. Evidence-
based diagnosis and clinical practice guidelines for intestinal Behget's disease 2020 edited by
Intractable Diseases, the Health and Labour Sciences Research Grants. Journal of
gastroenterology. 2020;55(7):679-700.

228. Bao HF, Hou CC, Ye B, Zou J, Luo D, Cai JF, et al. Predictors of Infliximab Refractory
Intestinal Behcget's Syndrome: A Retrospective Cohort Study from the Shanghai Behcget's
Syndrome Database. Modern rheumatology. 2021.

229. Ideguchi H, Suda A, Takeno M, Miyagi R, Ueda A, Ohno S, et al. Gastrointestinal
manifestations of Behget's disease in Japan: a study of 43 patients. Rheumatology international.
2014;34(6):851-6.

230. Mizoshita T, Tanida S, Joh T. Adalimumab treatment in intestinal Behget's disease:
Relationship with ectopic mucin 5AC glycoprotein expression and endoscopic improvement.

136



Digestive and liver disease : official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the
Italian Association for the Study of the Liver. 2015;47(11):991-2.

231. Miyagawa |, Nakano K, Iwata S, Nakayamada S, Saito K, Hanami K, et al. Comparative
study of corticosteroid monotherapy, and TNF inhibitors with or without corticosteroid in
patients with refractory entero-Behcet's disease. Arthritis research & therapy. 2019;21(1):151.
232.  Monastirli A, Chroni E, Georgiou S, Ellul J, Pasmatzi E, Papathanasopoulos P, et al.
Interferon-a treatment for acute myelitis and intestinal involvement in severe Behcet's disease.
QJM : monthly journal of the Association of Physicians. 2010;103(10):787-90.

233.  ZouJ, CailJF, Ye JF, Guan JL. Tofacitinib as an alternative therapy for refractory intestinal
Behget's syndrome. Therapeutic advances in musculoskeletal disease.
2022;14:1759720x221124014.

234. Zhao N, Tang Y, Wang S, Cui L, Sun X, Wang Z, et al. Case report: Refractory intestinal
Behcet's syndrome successfully treated with tofacitinib: A report of four cases. Frontiers in
immunology. 2022;13:981502.

235. Behcet H. Uber rezidivierende, aphtose, durch ein virus verursachte geschrwre am
mund, am auge und an den genitalien. Dermatol Wochenschr. 1937;105:1152-7.

236. Seyahi E. Phenotypes in Behget's syndrome. Internal and emergency medicine.
2019;14(5):677-89.

237.  Bettiol A, Hatemi G, Vannozzi L, Barilaro A, Prisco D, Emmi G. Treating the Different
Phenotypes of Behget's Syndrome. Frontiers in immunology. 2019;10:2830.

238. Toledo-Samaniego N, Oblitas CM, Penaloza-Martinez E, Del-Toro-Cervera J, Alvarez-
Sala-Walther LA, Demelo-Rodriguez P, et al. Arterial and venous involvement in Behget's
syndrome: a narrative review. J Thromb Thrombolysis. 2022;54(1):162-71.

239.  Mastrolia MV, Marinello D, Di Cianni F, Talarico R, Simonini G. Assessing quality of life in
Behcget's disease: a systematic review. Clinical and experimental rheumatology.
2022;40(8):1560-6.

240. Maxwell DJ. Infliximab in refractory Behcet's disease. ) Pharm Pract Res. 2002;32(3):209-
10.

137



