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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACR20, ACR50, ACR70: Criterios de
Respuesta de American College of
Rheumatology con mejoria del 20%, 50% 6
70%, respectivamente, en los dos primeros
items y en tres cualesquiera de los cinco
restantes.

ADA: Adalimumab.

AEMyPS: Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios.
AINES: Antiinflamatorio no esteroideos.
Anti-TNF: Farmacos inhibidores del Factor
de Necrosis Tumoral.

AP o APs: Artritis Psoriasica.
AR: Artritis Reumatoide.
ATE: Alternativas
Equivalentes.

BAD: British Association of Dermatologists.
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index.

BSR: British Society for Rheumatology.
CADTH: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health.

Cl: Comparacion Indirecta.

DAS: Disease Activity Score segun
European League Against Rheumatism.
DBPC: Doble Ciego Controlado por
Placebo.

DLQI: Dermatology Life Quality Index.

EA o EsA: Espondilitis Anquilosante.

EC: Enfermedad de Crohn.

ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados.
EMA: Agencia Europea del Medicamento.
EOW: Cada dos semanas (Every Other
Week).

ETN: Etanercept.

EVA: Escala Visual Analdg ica.

EVN: Escala Visual Numérica.

Terapéuticas

FACIT: Cuestionario Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy.
FAME: Farmacos antirreumaticos

modificadores de la enfermedad.

FDA: Food and Drugs Administration.

GA: Grado de Acuerdo.

GC: Glucocorticoides.

GR: Grado de Recomendacion.

HAQ: Health Assessment Questionnaire.
IC: Intervalo de confianza.

IFD: (Articulaciones) Interfaldgicas Distales.
ITC: Indirect Treatment Comparison.

ITT: Andlisis por Intencién de Tratar.

IV: Administracion intravenosa.

LEF: Leflunomida.

MAE: Minimizar la Actividad Inflamatoria.
MCS: Mental Component Score.

MTX: Metotrexato.

NE: Nivel de Evidencia.

NICE: National Institute for Health and
Clinical Excellence.

NNH: Numero Necesario para Danar
(Number Needed to Harm).

NNT: Numero Necesario para Tratar
(Number Needed to Treat).

NS: (diferencia estadistica) No
Significativa.

OR: Odds Ratio.

PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
Pbo.: Placebo.

PCR: Proteina C Reactiva.

PCS: Physical Component Score.

PGA: Physician's Global Assessment.

PSA: Porcentaje de Superficie Corporal
Afectada.

PsARC: Criterios de Respuesta de Artritis
Psoriasica.

PUVA: terapia consistente en Ia
administraciéon de psoraleno y exposicién a
rayos ultravioletas A.

P.V.L: Precio de Venta del Laboratorio.
P.V.P: Precio de Venta al Publico.

QALY: Anos de Vida Ajustados por Calidad
(Quality-Adjusted Life Year)
RAM: Reacciones
Medicamentos.

RAR: Reduccién Absoluta del Riesgo.
RFA: Reactantes de Fase Aguda.

RR: Riesgo Relativo.

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia.
SESCAM: Servicio de Salud de Castilla-La
Mancha.

SF-36: Cuestionario de calidad de vida.
SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network.

s.c.: administracion subcutanea.

SSZ: Sulfasalazina.

TB: Terapia Biologica.

TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

UVB: Rayos ultravioleta B.

VGP: Valoracién General del Paciente.
VSG: \Velocidad de  Sedimentacion
Globular.

Adversas a



1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

La utilizacion de terapias bioldégicas en patologias dermatologicas constituye
actualmente una opcion terapéutica avalada por amplia evidencia cientifica respecto a
su eficacia y seguridad. Su uso se ha incrementado notablemente en los ultimos afnos
y suponen un considerable porcentaje del presupuesto total destinado a
medicamentos en nuestros hospitales.

En este contexto, se elabora el presente documento con el objetivo de revisar la
evidencia cientifica disponible respecto a las terapias biolégicas en el tratamiento de la
psoriasis y artritis psoriasica, por ser las patologias dermatolégicas de mayor
prevalencia que se benefician de dichos tratamientos. Con ello se pretende establecer
recomendaciones generales en cuanto al inicio y duracion del tratamiento asi como la
alternativa terapéutica éptima para cada grupo de pacientes.

2. ARTRITIS PSORIASICA

2.1. INTRODUCCION

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria musculoesquelética cronica
habitualmente seronegativa, asociada a la presencia de psoriasis cutanea. La APs
tiene una prevalencia de 0,3-1% en la poblacién general’. Del 6 al 42% de pacientes
con psoriasis pueden desarrollar artritis>®. Mas frecuente cuando existe distrofia
ungueal (90% de APs, 40% sin APs), afectacion del cuero cabelludo o afectacion
interglutea o perianalg. Tiene una incidencia estimada de 3,4 a 8 casos por 100.000
habitantes y afio®. La APs es mas frecuente entre los 30 y 50 afios, pero puede
aparecer a cualquier edad, incluso en la nifiez. En un 60-70% de los casos la psoriasis
precede al trastorno articular, por lo que es recomendable la busqueda de signos de
artritis en el seguimiento de estos pacientes para iniciar el tratamiento lo mas
precozmente posible, inhibir el dafio estructural y mejorar la calidad de vida®,

Los sintomas de la APs varian desde leves a muy severos, existiendo correlacion
entre la severidad de la afectacidon cutanea y la articular. Suele afectar a las
articulaciones interfalangicas distales, sacroiliacas y columna. Aunque a medida que
progresa el cuadro clinico varia en las 2/3 partes de casos, hay varios patrones o
formas de presentacion:

e Oligo o monoartritis asimétrica (30-50% de casos)

o Poliartritis simétrica (hasta el 40% de casos)

e Artritis interfalangica distal (menos del 10%), forma clasica, casi siempre
conlleva cambios ungueales en los dedos afectados.

o Espondiloartropatia o predominio axial (5-20% de casos).

e Artritis mutilante (2%), la forma mas agresiva.

Son comunes las manifestaciones extraarticulares de las espondiloartropatias: uveitis
(10%) y conjuntivitis (20%) son las mas frecuentes. Complicaciones cardiovasculares
del tipo insuficiencia aédrtica o trastornos del ritmo también se han documentado.
Trastornos renales como glomerulonefritis, nefropatia IgA y amiloidosis se han descrito
tanto en pacientes con psoriasis como con APs”.

El prondstico es variable e impredecible oscilando desde formas con monoartritis leve
de pronéstico muy bueno hasta formas con afectacion poliarticular destructiva con un
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pronéstico mucho peor. La forma poliarticular (mas de 5 articulaciones afectadas), la
historia familiar de APs, el inicio a una edad temprana y la forma cutdanea muy
extendida pueden predecir peor evolucion®.

El tratamiento de la APs debe incluir medidas fisioterapéuticas, educacién sanitaria y
tratamiento farmacoldgico. Para el inicio del tratamiento de esta enfermedad se debe
tener en cuenta la sintomatologia del paciente y para el tipo de tratamiento la gravedad
(leve, moderada y severa) y localizacion®.

En caso de tratarse de una afectacion articular leve se debe iniciar tratamiento con
AINES. Aunque se ha demostrado su superioridad ante el placebo, no tienen efecto
sobre el rash o la VSG que sugiera una modificacién de la enfermedad. Si existe
afectacién oligoarticular, se podrian considerar infiltraciones intraarticulares de
corticoides. Dos infiltraciones articulares sin mejoria sintomatica es requisito para
iniciar terapia con anti-TNF. El uso de glucocorticoides en forma sistémica no esta muy
aceptado ya que puede provocar un brote pustular a nivel de piel cuando se inicia la
pauta descendente de retirada de la medicacion.

Los pacientes con APs moderada a severa pueden requerir la utilizacion de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). La decision de iniciar el
tratamiento con estos farmacos depende de muchos factores tales como: su relativa
eficacia, ventajas en la administracion, monitorizacién de los niveles, costes de la
medicacién, tiempo que pasara hasta ver los beneficios, y la frecuencia y severidad de
las reacciones adversas que pudieran aparecer. En general podrian definirse como
farmacos de bajo coste, eficacia limitada y alta toxicidad’.El mas estudiado de este
grupo de medicamentos es el metotrexato que ha demostrado ser eficaz tanto en el
tratamiento de la psoriasis como en la afectacion articular acompanante ademas de
ser de bajo coste. Han demostrado también ser eficaces en el tratamiento de la APs: la
sulfasalazina y la leflunomida.

En los ultimos afos se ha evaluado la eficacia de los inhibidores del TNF en el
tratamiento de la APs, concretamente de adalimubab, etanercept, infliximab vy
golimumab®®'°. Las dltimas guias de psoriasis recomiendan iniciar tratamiento con
metotrexato, inhibidores del TNF o ambos en pacientes con artritis moderada-severa
con una naturaleza agresiva y extensa 0 que provoca gran alteraciéon de la calidad de
vida. Los inhibidores del TNF se utilizan generalmente en combinacién con los FAME
particularmente con el metotrexato. En general los inhibidores del TNF podrian
definirse como farmacos de coste muy alto, mas eficaces que los FAME y con menor
toxicidad.

La estrategia terapéutica en la APs ha estado condicionada por presunciones clinicas
no fundamentadas muchas veces en estudios clinicos objetivos. Asi se ha asumido
que, dependiendo de la clinica, la APs puede ser similar a la AR o a la espondilitis
anquilosante (EA), por lo que existen pocos estudios de calidad que evaluen la eficacia
de los FAME en la APs; ninguno ademas ha evaluado su eficacia a nivel estructural. El
tratamiento utilizado en la APs dependera, ademas, del tipo de manifestaciéon
predominante (periférica, axial, mixta), de la gravedad de la enfermedad, entendiendo
que la gravedad incluye la actividad de la APs, extension e impacto sobre el individuo.

Informe Técnico de terapias bioldgicas en Dermatologia. Mayo 2012 6



2.2. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS DE ANTI-TNF EN ARTRITIS
PSORIASICA Y REVISION DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

ADALIMUMAB"

Nombre comercial: Humira®

Laboratorio: Abbot Laboratories

Grupo terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. LO4AB04.
Via de administracién: Subcutanea

Tipo de dispensacién: Uso hospitalario

o . Unidades Codigo Coste por unidad Coste por unidad
Sty el por envase Nacional PVP con IVA PVL con IVA
Jeringas precargadas 40mg 2 954065 563,8 € 4946 €
Plumas precargadas 40mg 2 658151 563,8 € 4946 €

Mecanismo de accidn: Se une al factor de necrosis tumoral y neutraliza su funcion bioldgica al
bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF de la superficie celular.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién:

AEMyPS: 29/09/2003; EMA: 08/09/2003.

Artritis reumatoide (AR): en combinacion con metotrexato (MTX) en AR activa de moderada a
grave en pacientes con respuesta insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva
en adultos no tratados previamente con MTX. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.
Artritis idiopatica juvenil poliarticular: en combinacion con MTX en adolescentes con respuesta
insuficiente a FAME. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.

Artritis psoridsica: en APs activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME.
Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta
insuficiente a terapia convencional.

Enfermedad de Crohn (EC): pacientes con EC activa grave no respondedora a corticosteroides
y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este
tipo de terapias.

Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que
no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias
sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.

Posologia, forma de preparacion y administracion:

AP: 40mg en administraciones en semanas alternas como dosis Unica en inyeccién por via
subcutadnea. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden
auto-inyectarse.

Farmacocinética: la absorcion y distribucion de adalimumab tras la administracion s.c. es
lenta, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias. La media de la
biodisponibilidad absoluta es del 64%.

ETANERCEPT"

Nombre comercial: Enbrel®

Laboratorio: Pfizer

Grupo terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. LO4ABO1.

Via de administracién: Subcutanea

Tipo de dispensacién: Medicamento de diagndstico hospitalario (de dispensacion hospitalaria
en Castilla-La Mancha desde Resolucion del 15 de mayo de 2009 de la Direccion Gerencia del
SESCAM).
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Forma farmacéutica v dosis Unidades/  Cédigo Coste por unidad |
y envase Nacional PVP con IVA PVL con IVA
Jeringas precargadas (25mg) 4 655950 136,4 € 113,9€
Viales + Jeringas disolvente (25mg) 4 839282 136,4 € 113,9 €
Jeringas precargadas (50mg) 4 655953 260,8 € 2278 €
Viales + jeringas disolv

(Pediétrico 25 mg) 4 655949 136,4 € 113,9 €
Plumas precargadas 4 663133 260,8 € 2278 €

(50 mg)

Mecanismo de accion: Inhibicion competitiva de la unién del TNF al receptor de la superficie
celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:

AEMyPS: 23/12/2002; EMA: 03/02/2000

Artritis reumatoide (AR): en combinacién con MTX en AR activa de moderada a grave en
pacientes con respuesta insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva en
adultos no tratados previamente con MTX. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.
Artritis idiopatica juvenil poliarticular: combinacion con MTX en respuesta insuficiente a FAME.
Artritis psoriasica: en APs activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME.
Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta
insuficiente a terapia convencional.

Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que
no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias
sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.

Posologia, forma de preparacion y administracion:

AP: La dosis recomendada es de 25mg administrados dos veces a la semana o de 50mg
administrados una vez a la semana. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion,
los pacientes pueden auto-inyectarse.

Farmacocinética: se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando
una concentracion maxima aproximadamente 48horas después de la dosis Unica. La
biodisponibilidad absoluta es del 76%.

GOLIMUMAB™"

Nombre comercial: Simponi®

Laboratorio: Merck Sharp Dohme

Grupo terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. L0O4ABO06.
Via de administracién: Subcuténea

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario.

Unidades Codigo Coste por unidad Coste por unidad

Forma farmacéutica y dosis

por envase Nacional PVP con IVA (1 PVL con IVA I

Solucién inyectable pluma 1 664240 1.219.8 € 10745 € ‘

precargada 50mg/0.5ml

Mecanismo de acciéon: Forma complejos estables de gran afinidad con las dos formas
bioactivas del TNF-alfa humano, impidiendo asi la union de éste a sus receptores.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién:

AEMyPS: 19/11/2009; EMA: 01/10/2009

Artritis reumatoide (AR): en combinacion con MTX en AR activa de moderada a grave en
adultos con respuesta inadecuada a FAME (incluido el MTX). O bien, en tratamiento de AR
activa, grave y progresiva en adultos no tratados anteriormente con MTX.
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Artritis psoriasica: en APs activa y progresiva en adultos con respuesta inadecuada a FAME,
solo 0 en combinacién con MTX.

Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Posologia, forma de preparacion y administracion:
AP: 50mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes, de forma subcutanea.

Farmacocinética: La absorcion de golimumab tras una sola inyeccién subcutanea es similar
cuando se inyecta en brazo, abdomen o muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del
51%. En pacientes que no reciben MTX concomitante, la concentracion en el estado
estacionario de golimumab es aproximadamente un 30% menor que en los que reciben
golimumab mas MTX. El aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso
corporal.

INFLIXIMAB™

Nombre comercial: Remicade®

Laboratorio: Merck Sharp Dohme

Grupo terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. LO4AB02.
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacioén: Uso hospitalario

Unidades Codigo Coste por unidad Coste por unidad
por envase Nacional PVP con IVA (1 PVL con IVA

Viales 100mg en 20ml 1 812107 615,8 € 5145 €

Forma farmacéutica y dosis

Mecanismo de accidn: anticuerpo monoclonal quimérico que inhibe la actividad funcional de
TNF-alfa (factor de necrosis tumoral). Forma rapidamente complejos estables con el TNF-alfa
humano, un proceso que es paralelo a la pérdida de bioactividad del TNF-alfa.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:

AEMyPS: 01/09/1999; EMA: 13/08/1999

Artritis reumatoide (AR): en combinacion con MTX en AR activa de moderada a grave en
pacientes con respuesta insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva en
adultos no tratados previamente con FAME. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.
Enfermedad de Crohn (EC): pacientes con EC activa grave no respondedora a corticosteroides
y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este
tipo de terapias. También en EC activa, fistulizante, en pacientes no respondedores a
tratamiento convencional (antibioticos, drenaje, terapia inmunosupresora)

Colitis ulcerosa: colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes con respuesta
inadecuada a terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina o azatioprina
0 que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

Espondilitis anquilosante (EA): en EA activa, grave, no respondedora a terapia convencional.
Artritis psoriasica: en APs activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME. En
combinaciéon con MTX o en monoterapia si presentan intolerancia o contraindicacion.

Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que
no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias
sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.

Posologia, forma de preparaciéon y administracién:

Se debe administrar en perfusién intravenosa. Las perfusiones de infliximab deben ser
administradas por profesionales sanitarios cualificados entrenados en la deteccién de cualquier
efecto relacionado con la perfusién. En APs se recomienda una dosis de 5mg/kg en perfusion
intravenosa durante un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5mg/kg en
perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes y posteriormente cada 8 semanas.
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Farmacocinética: Las perfusiones intravenosas unicas de 1, 3, 5, 10 6 20 mg/kg de infliximab
produjeron aumentos proporcionales a la dosis en la concentracion sérica maxima y en el area
bajo la curva de concentracién-tiempo. La mediana de la semivida terminal a estas dosis oscil6
entre 8 y 9,5 dias.

Caracteristicas generales comparadas

Nombre Adalimumab Etanercept Infliximab Golimumab
. Jeringa o pluma Jeringa precargada, .
Presentacion precargada pluma precargada o vial Vial Pluma precargada
) 40 mg sc cada 2 25mg sc 2 veces a la 5mg/kg semanas 0,2y
Posologia semana o 50mg 6, y posteriormente cada | 50mg sc una vez al mes
semanas
sc/semana 8 semanas
Administracion IV
i Administracion SC Administracion SC semana 2, 6y cada 8 Administracion SC, una
Caracteristicas . semanas :
. ; cada 2 semanas 16 2 veces en semana o 9 vez al mes (el mismo
diferenciales ] . ; - Administracion por .
Auto-inyeccion Auto-inyeccion dia del mes).

personal sanitario
especializado

REVISION DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Comparacioén directa

Hasta el momento unicamente se dispone de un estudio en el que se comparan
adalimumab, etanercept e infliximab:

Comparison of effectiveness and safety of infliximab, etanercept, and adalimumab in psoriatic
arthritis patients who experienced an inadequate response to previous disease-modifying
antirheumatic drugs'®

-N° de pacientes: 100 (36 pacientes en grupo etanercept; 34 pacientes en grupo adalimumab; 30 pacientes en grupo
infliximab).

-Disefio: Estudio aleatorizado de tres brazos: adalimumab, etanercept e infliximab. No es ciego.

-Tratamientos: Grupo 1: infliximab 5mg/kg cada 6-8 semanas; Grupo 2: etanercept 25mg dos veces/sem; Grupo 3:
adalimumab 40mg cada 2 semanas. Los pacientes de las tres ramas recibieron MTX de forma variable a criterio del
investigador.

-Criterios de inclusion: edad >18 y respuesta inadecuada a tratamiento con FAME.

-Criterios de exclusion: tratamiento con anti-TNF, uso de FAME en las 4 semanas previas al estudio (excepto MTX,
azatioprina o leflunomida), corticosteroides en dosis equivalente a prednisona superiores a 10mg/dia, variacién de dosis
de AINE o prednisona en las 2 semanas previas al estudio.

-Pérdidas: no se muestra.

-Tipo de analisis: no se muestra.

Resultados
Variable Infliximab Adalimumab Etanercept
(+MTX en90%) N=30 (+MTX el 30%) N=34 (+MTX en30%) N=36
Mediana (percentil) Mediana (percentil) Mediana (percentil)
-PASI 0(1) 0.1(1.9) 2(4.4)
-HAQ 0.1 (0) 0.1(0.2) 0.1 (0)
-Articulaciones dolorosas 1(1.8) 1(2) 1(1)
-Articulaciones inflamadas 1(1) 0.5 (1) 0(1)
-ACR20 a los 12 meses 75% 70% 72%
COMPARACION CON INFLIXIMAB
Variable evaluada en el estudio Adalimumab Etanercept
RAR (IC95%) RAR (IC95%)
Resultado principal
-ACR20 a los 12 meses 5% (-16.8 a 26.8) 3% (-5.4a4.1)
Resultados secundarios de interés
-HAQ p=0.03* p=0.03*
-Disminucién de articulaciones inflamadas p<0.01* p<0.01*
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* Favorable a infliximab

Validez interna: es un ensayo clinico en el que los pacientes son asignados
aleatoriamente a recibir adalimumab, etanercept e infliximab. Las ramas presentan un
problema grave de comparabilidad por el uso discrecional de MTX, que favorece
claramente a infliximab. También existe un problema en las variables elegidas, porque
no se determinan ACR50 ni ACR70, las variables de mayor significado clinico. En el
caso del PASI, los pacientes con adalimumab e infliximab mostraron mejoria
significativa en comparacién con etanercept, pero no se muestran los datos en tasa de
respuesta, sino en valores de mediana.

En consecuencia, por la debilidad de esta comparacion directa, que ademas no incluye
a golimumab, se hace necesario intentar una comparacién indirecta usando los
diferentes estudios frente a placebo.

Se dispone de un metanalisis de tres de los cuatro farmacos a analizar (excluyendo
golimumab) y cuatro ensayos pivotales en fase lll frente a un comparador comun
(placebo), uno por farmaco: IMPACT 2 (infliximab), ADEPT (adalimumab), GO-
REVEAL (golimumab), Mease et al. (etanercept).

METANALISIS DE ADALIMUMAB, ETANERCEPT E INFLIXIMAB:

Risks and benefits of tumor necrosis factor alpha inhibitors in the management of psoriatic arthritis:
systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials'®

-N° de pacientes: 982 pacientes.

-Disefio: Metanalisis de 6 ECA, 2 de adalimumab, 2 de etanercept y 2 de infliximab, todos frente placebo.

-Tratamientos: Grupo activo: adalimumab (40mg SC cada 2 semanas), etanercept (25mg SC dos veces a la semana) o
infliximab (5mg/kg). Grupo control: placebo.

-Criterios de inclusion: estudios que comparen el uso de adalimumab, etanercept o infliximab frente a placebo u otro
tratamiento activo en pacientes con al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones dolorosas, variables de
eficacia y/o seguridad (ACR20, ACR50, ACR70, PsARC, PASI, HAQ).

-Criterios de exclusion: uso fuera de ficha técnica.

COMPARACION FRENTE A PLACEBO

Variable estudiada Adalimumab Etanercept Infliximab Metandlisis
N=413, semana 12 N=265, semana 12 N=304, semana 14-16 P=10.0%, p=0.35
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
-ACR20 3.42 (2.08 a 5.63) 5.50 (2.15 a 14.04) 5.71 (3.53 2 9.25) 4.35(3.24 a 5.84)
-ACR50 No se muestra No se muestra No se muestra 10.37 (6.36 a 16.93)
-ACR70 No se muestra No se muestra No se muestra 16.51 (6.74 a 40.40)
-PsARC 2.33(1.80 a2 3.01) 2.68 (1.78 24.04) 3.03(2.27 24.04) 2.60 (2.22 a 3.04)

COMPARACION INDIRECTA

Variable estudiada - Semana 12-16 Comparacion RR indirecto
(IC 95%)

-ACR20 Adalimumab vs etanercept 0.63 (0.22 2 1.81)
Adalimumab vs infliximab 0.60 (0.30 a 1.20)

Etanercept vs infliximab 0.96 (0.33 2 2.76)

-PsARC Adalimumab vs etanercept 1.35 (0.67 a 2.73)
Adalimumab vs infliximab 0.77 (0.53 a 1.13)

Etanercept vs infliximab 0.57 (0.28 a 1.17)

-RAM graves Adalimumab vs etanercept 0.61 (0.12 2 3.03)
Adalimumab vs infliximab 0.52 (0.14 a 2.01)

Etanercept vs infliximab 0.64 (0.14 a 2.96)
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Entre los estudios incluidos en el metanalisis existen varios con un seguimiento menor
de 24 semanas. Las variables de eficacia son evaluadas a la semana 12 (en el caso
de adalimumab y etanercept) y en las semanas 14-16 en el caso de infliximab, tiempo
que consideramos insuficiente para valorar la respuesta del paciente al farmaco.

Se realiza un metanalisis que muestra una clara superioridad de los anti-TNF frente al
placebo, con eficacia estadistica y clinicamente significativa, pero sin diferencias
relevantes en la proporcion de pacientes con reacciones relacionadas con la infusion
(infliximab) ni en el lugar de la inyeccion (adalimumab). Etanercept si mostr6 mayor
proporcion de pacientes con reacciones adversas en el lugar de la inyeccion.

En la comparacion indirecta que se realiza, no se detectan diferencias significativas en
la respuesta ACR20 ni en PsARC entre los tres farmacos, si bien el poder estadistico
es bajo y en consecuencia los intervalos de confianza son demasiado amplios para
extraer conclusiones.

COMPARACION INDIRECTA:

Todos los farmacos indicados en artritis psoriasica disponen de ensayos clinicos
pivotales en fase Ill con disefio similar, controlados con placebo y poblaciones
comparables en los que se evalua eficacia y seguridad.

ADALIMUMAB

ADALIMUMAB FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH MODERATELY TO SEVERE
ACTIVE PSORIATIC ARTHRITIS (ADEPT)"’ (ver tabla en ANEXO 1)

Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico, que incluye 289
pacientes, estratificados por presencia o ausencia de tratamiento concomitante con
metotrexato. Tratamiento grupo activo (140 pacientes) con adalimumab 40 mg / 2 semanas y
tratamiento grupo control (149 pacientes) con placebo sc. Muestra resultados tras la semana
12 y la 24 de tratamiento. Tras la semana 12, aquellos pacientes que no alcanzaron al menos
un 20% de descenso en articulaciones dolorosas y/o inflamadas, recibieron terapia de rescate
con corticosteroides o FAME. Se realizé un analisis por intencion de tratar.

Resultados. En la semana 12, 58% de los pacientes tratados con adalimumab (87 de 151)
logré una respuesta ACR20, comparada con el 14% de los pacientes tratados con placebo (23
de 162) (P < 0,001). En la semana 24, se mantuvieron similares tasas de respuesta ACR20 y el
cambio promedio en la puntuacién modificado de Sharp total fue 0.2 en los pacientes que
recibieron adalimumab y 1.0 en esos receptores con placebo (P < 0,001). Entre los 69
pacientes tratados con adalimumab evaluados con PASI, el 59% logré una mejoria del PASI
del 75% a las 24 semanas, en comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo
69 evaluados (P < 0,001). Las medidas de discapacidad y calidad de vida mejoraron también
significativamente con el tratamiento de adalimumab en comparacién con placebo. Adalimumab
fue en general seguro y bien tolerado.

ETANERCEPT

ETANERCEPT TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS. SAFETY, EFFICACY AND
EFFECT ON DISEASE PROGRESION (Mease et aI)18 (ver tabla en ANEXO 2)

Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico, en 205 pacientes,
estratificados por presencia o ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.
Tratamiento grupo activo (101 pacientes) con etanercept 25mg SC dos veces a la semana y
tratamiento grupo control (104 pacientes) con placebo SC. Tras el estudio (24 semanas), todos
los pacientes pasaron a estudio abierto con etanercept. Analisis por intencion de tratar.

Resultados: Los pacientes que recibieron etanercept durante el doble ciego obtuvieron unas
respuestas ACR 20 del 33, 59 y 50 % a las 4, 12 y 24 semanas respectivamente durante la
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fase doble ciego, y una respuesta mantenida de aproximadamente el 64 % durante la fase de
extension abierta. Los pacientes del grupo control obtuvieron unas respuestas ACR 20 del 11,
15y 13 % a las 4, 12 y 24 semanas respectivamente durante la fase doble ciego y una
respuesta del 63 % al final de la fase de extensién abierta. Los pacientes que recibieron
tratamiento con etanercept durante la fase doble ciego y lo continuaron durante el disefio
abierto mantuvieron o mejoraron su respuesta ACR 20, 50 y 70. Cuando estos pacientes
llegaron a la semana 48 de la fase de disefio abierto (semana 96 en total), presentaron
respuestas consistentes en la desaparicion total o casi total de las lesiones analizadas. En
cuento a la funcion fisica de estos pacientes, en la semana 48 del periodo con disefo abierto,
habian experimentado, en promedio, una mejoria del 53 %. Los pacientes del grupo etanercept
consiguieron un PsARC y un PASI 50 del 84 y el 62 %, respectivamente, comparado con el
grupo placebo/etanercept, que fue de un 80 y un 73 %, respectivamente.

INFLIXIMAB

INFLIXIMAB IMPROVES SIGNS AND SYMPTOMS OF PSORIATIC ARTHRITIS: RESULTS
OF THE IMPACT 2 TRIAL (IMPACT 2)' (ver tabla en ANEXO 3)

Estudio randomizado, fase lll, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico, con 200
pacientes, estratificados por presencia o ausencia de tratamiento concomitante con
metotrexato. Tratamiento grupo activo (100 pacientes) con infliximab 5mg/kg en la semana 0, 2
y 6, y dosis de mantenimiento en las semanas 14 y 22 y tratamiento grupo control (100
pacientes) con placebo: Infusiones de 2 horas. Analisis por intencién de tratar.

Resultados: En la semana 14, 58% de los pacientes que recibieron infliximab y 11% de los
controles logra una respuesta ACR20, y 77% de los pacientes de infliximab y un 27% de los
pacientes con placebo logran PsARC. En la semana 24, el 60% de los pacientes alcanzé un
ACR 20, por so6lo un 16% entre los controles. La respuesta ACR 50 la alcanzé el 41% de los
pacientes con infliximab respecto de un 4% en los controles, y el 27% de los pacientes en el
grupo de infliximab llegd al ACR 70, y 2% entre los controles. Los efectos terapéuticos se
mantuvieron a través de la ultima evaluacion (semana 24). Menos pacientes infliximab que los
pacientes con placebo tenian dactilitis en la semana 14 y semana 24 (12 v 34%). Menos
pacientes infliximab (22%) de los pacientes con placebo (34%) tenian entesopatia activa en la
semana 14; las cifras correspondientes a la semana 24 fueron 20% y 37%.

Limitaciones: Los pacientes con respuesta inferior al 10% en la semana 16 entran en fase de
estudio abierto: el grupo control con respuesta insuficiente recibe infliximab Smg/kg en las
semanas 16, 18 y 22 y el grupo activo recibe placebo a las semanas 16 y 28 e infliximab en la
semana 22.

GOLIMUMAB

GOLIMUMAB, A NEW HUMAN TUMOR NECROSIS ALPHA ANTIBODY, ADMINISTRED
EVERY FOUR WEEKS AS A SUBCUTANEOUS INJECTION IN PSORIATIC ARTHRITIS
(GO-REVEAL)® (ver tabla en ANEXO 4)

Estudio randomizado, fase lll, multicéntrico, doble-ciego, controlado con placebo, en 405
pacientes que se randomizaron en tres ramas. Tratamiento grupo activo (146 pacientes
golimumab 50 mg / 4 semanas y 146 pacientes golimumab 100 mg / 4 semanas) y tratamiento
grupo control (113 pacientes). Andlisis por intencion de tratar. Se permiti6 una terapia de
rescate en la semana 16 en los pacientes que habian experimentado una mejora < 10% en el
recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas. Esta terapia de rescate consistia en pasar
de placebo a golimumab 50 mg y de éste a golimumab 100 mg.

Resultados: La proporcion de pacientes que alcanzoé respuesta ACR20 en la semana 14 fue
significativamente superior con golimumab100 mg y golimumab 50 mg que con placebo (45%
vs 51% vs 9%). La mejoria en la respuesta ACR20 en el grupo golimumab 50 mg es del 42%
con un NNT aproximado de 2. Golimumab en las dos dosis estudiadas fue también

Informe Técnico de terapias bioldgicas en Dermatologia. Mayo 2012 13



significativamente superior a placebo en todas las variables secundarias principales. La
respuesta ACR20 era independiente del empleo o no de MTX por el paciente.
Significativamente mas pacientes en los grupo golimumab 100 mg y golimumab 50 mg
alcanzaban respuestas PSARC y DAS28. No hubo diferencias entre placebo y golimumab en el
porcentaje de pacientes con dactilitis, aunque si una menor proporcion de pacientes
presentaban entesitis en la semana 24.

Limitaciones: el numero de pacientes es reducido, de los 146 pacientes randomizados a recibir
golimumab, sélo 109 fueron evaluables para el estudio de las variables.

El uso de golimumab a dosis altas, 100mg, esta autorizado en pacientes de peso superior a
100kg y que no alcancen respuesta clinica tras 3 6 4 dosis, siempre que se tengan en cuenta
los riesgos de reacciones adversas graves relacionadas con la dosis. Aunque la duracién del
estudio fue de 24 semanas, en un 45% de pacientes en el grupo placebo y un 19% en el grupo
de golimumab 50mg se aumento la dosis ante la falta de respuesta en la semana 16 (respuesta
inferior al 10%). El grupo control recibié golimumab 50mg; el grupo activo con golimumab a
bajas dosis recibe golimumab 100mg; el tercer grupo continia con 100mg de golimumab.

EVALUACION DE LA VALIDEZ Y DE LA UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS

Validez interna. Limitaciones de disefo y/o comentarios

La variable principal de los ensayos no siempre es ACR50. En los ensayos GO-
REVEAL, ADEPT y Mease et al., la variable principal es ACR20 en la semana 12 y/o
en la semana 24; mientras que en el ensayo IMPACT, la variable principal es la
compuesta por ACR20, ACR50 y ACR70 a las semanas 14 y 24.

A pesar de que se estudia la eficacia de 24 semanas de tratamiento, en los ensayos
IMPACT y GO-REVEAL los pacientes con respuesta inferior al 10% en la semana 16
se retiran del estudio considerandolos no respondedores en analisis estadistico y
entran en fase de estudio abierto. Esta retirada del estudio se justifica por
consideracion a los pacientes que no obtienen respuesta y continian con placebo.
Esta limitacion de los estudios podria no hacerlos totalmente comparables con los
otros dos.

Por ello, consideramos de mayor relevancia y robustez para la comparacion de los
farmacos y poder declararlos alternativas terapéuticas equivalentes, la variable
ACR50. Asi, la tasa de respuesta de ambos grupos (control y experimental) en la
comparacion indirecta reportara mayor fiabilidad.

Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

En los cuatro estudios, los pacientes presentan respuesta insuficiente o inadecuada a
FAME, medicamentos que se utilizan como primera linea en nuestro medio
hospitalario. Por tanto, nuestros pacientes son similares a los descritos en los
estudios.

Relevancia clinica de los resultados:

ACRS50, variable utilizada para la comparacién indirecta, presenta relevancia clinica,
en tanto que supone una mejoria del 50% de las articulaciones afectadas de los
pacientes, con la consecuente mejoria clinica que ello comporta.

En los cuatro ensayos clinicos evaluados, el grupo activo obtiene mejoria
estadisticamente significativa frente al grupo control.
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REVISIONES SISTEMATICAS PUBLICADAS Y SUS CONCLUSIONES

De nuevo, las revisiones sistematicas no incluyen los cuatro farmacos evaluados
conjuntamente.

R/
0’0

Rodgers M. Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic
arthritis: a systematic review and economic evaluation. Health Technology
Assessment 2011; Vol. 15: No. 10",

» Se trata de una revisidon de los estudios publicados hasta el momento de
adalimumab, etanercept e infliximab en artritis psoriasica.

» En una comparacién indirecta de los tres farmacos, infliximab estad asociado
con una mayor probabilidad de respuesta en las variables PSARC, ACR vy
PASI. Sin embargo, aquellos pacientes que logran respuesta en el indice
PsARC, la mayor reduccién media en el cuestionario HAQ se observa en los
estudios de infliximab y etanercept.

» No puede descartarse un aumento del riesgo de las reacciones adversas
asociadas a la terapia bioldgica (infecciones graves, neoplasias malignas,
activacion de tuberculosis latente).

» Considera a etanercept el mas coste-efectivo ajustado por QALY.

Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic arthritis.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Junio 2011,

» Etanercept, infliximab y adalimumab estan recomendados para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos. El tratamiento debe
comenzarse con el farmaco mas econdémico, teniendo en cuenta costes de
administracion del farmaco, dosis y coste por dosis.

Golimumab - Alone or in combination with methotrexate, for the treatment of active
and progressive psoriatic arthritis in adult patients when the response to previous
disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapy has been inadequate.
Scottish Medicines Consortium 201122,
» Eficacia y sequridad: No existe evidencia de comparacién directa de golimumab
en artritis psoriasica, ni existen datos de seguridad de mas de dos afos. Se
desconoce la eficacia de golimumab en pacientes no respondedores a otros
anti-TNF.
= En el estudio de extensién de dos afos, los pacientes recibieron 50mg 6
100mg de golimumab subcutaneo desde la semana 24 a la semana 104. A
criterio del médico, algunos pacientes podian recibir aumento de dosis de
50mg a 100mg. La respuesta se mantuvo a los dos afios, aunque ésta fue
mayor en los pacientes que fueron randomizados a recibir golimumab 50mg
6 100mg que aquellos que recibieron 50mg y después aumentaron la dosis.

= En el tratamiento de dos afos de duracién, golimumab fue bien tolerado,
con un reducido numero de infecciones o neoplasias y con ausencia de
tuberculosis.

» Analisis econémico: No existe comparacion directa con otros farmacos, por lo
que el estudio econémico se realizé a partir de una comparacion bayesiana de
tratamiento mixto, con la consecuente introduccion de hipétesis que confieren
incertidumbre al estudio.
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EVALUACION DE FUENTES SECUNDARIAS

GUIAS DE PRACTICA CLINICA:
No existen guias de practica clinica que incluyan los cuatro farmacos evaluados.

» Terapia bioldgica y tuberculosis: Doherty SD. National Psoriasis Foundation
consensus statement on screening for latent tuberculosis infection in patients
with psoriasis treated with systemic and biologic agents. J Am Acad Dermatol
2008; 59(2):209-17%:

0 Recomendaciones para el manejo de la tuberculosis latente en
pacientes con AP y en tratamiento con terapia biolégica.

o La inhibicién del TNF alfa puede estar asociado con un incremento del
riesgo de desarrollar tuberculosis activa.

0 Se aconseja retrasar el inicio del tratamiento con anti-TNF hasta
completar la profilaxis de la infeccidn por tuberculosis.

» Manejo de APs: Diagnosis and Management of psoriasis and psoriatic arthritis
in adults. A national clinical guideline 2010. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network - National Government Agency?”.

o En el tratamiento farmacoldgico, se recomienda comenzar con
leflunomida, sulfasalazina, metotrexato, ciclosporina o compuestos de
oro; y pasar a terapia biolégica con adalimumab, etanercept o infliximab
en aquellos pacientes no respondedores o intolerantes a los anteriores.

» Manejo de la psoriasis y artritis psoriasica:

SIGN Guideline 121: Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis
in adults. Sign intercollegiate guidelines network. http://www.sign.ac.uk/quidelines/
(consultado el dia 6/05/2011)%

o Adalimumab, etanercept e infliximab tienen eficacia y perfil de seguridad
similar. La decisién de seleccionar una u otra opcion dependera de las
preferencias del paciente, del médico y el coste.

0 Se recomiendan en pacientes no respondedores o intolerantes a otras
terapias (al menos dos FAME), y su uso debe ajustarse a las directrices
de la British Society for Rheumatology (BSR).

Existen dos informes del NICE que abordan este tema:

- Informe TA199 — agosto 2010 (infliximab, adalimumab, etanercept)®.

e No existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente los tres
farmacos. Por lo tanto, es necesario realizar una comparacion con métodos
indirectos.

e Aunque la comparacion indirecta llevada a cabo por el Grupo de Evaluacion
sugiere que el infliximab es el tratamiento méas eficaz en general,
(articulaciones y piel), el Comité concluyé que no habia evidencia suficiente
para indicar diferencias clinicamente importantes en la eficacia.

e La reactivacion de la tuberculosis y la tasa de infecciones graves notificadas en
los ECA, ocurrieron principalmente en pacientes con artritis reumatoide. El
perfil de seguridad de los tres anti-TNF analizados es similar.

e No hay datos suficientes para hacer una recomendacion sobre el uso
secuencial de los anti-TNF en la artritis psoriasica.

e No existe evidencia suficiente de la superioridad de un farmaco sobre los otros,
y se concluye que etanercept, infliximab y adalimumab son igualmente
eficaces. La eleccion del tratamiento debe basarse en el coste, teniendo en
cuenta la adquisicion y los costes de administracion.
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RECOMENDACION:

0 El tratamiento normalmente se debe comenzar con el medicamento menos
costoso (teniendo en cuenta los costos de administracion de medicamentos,
dosis y precio del producto por dosis).

o El tratamiento debe interrumpirse en las personas cuya artritis psoriasica no ha
mostrado una respuesta adecuada utilizando los criterios de respuesta de
artritis psoriasica (PsARC) a las 12 semanas.

- InformeTA 220 — Golimumab (abril 2011)*":

e No existen estudios que comparen directamente golimumab con los otros anti-
TNF.

e Golimumab debe ser recomendado como una opcion para el tratamiento de la
artritis psoriasica activa y progresiva en adultos, como se describe para otros
tratamientos anti-TNF en TA199.

RECOMENDACION:
Golimumab se recomienda como una opcion para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa y progresiva en adultos s6lo si:
o0 Se utiliza como se describe para otros tratamientos anti-TNF en TA199
0 El fabricante proporciona la dosis de 100mg de golimumab al mismo precio
que la dosis de 50mg
Las principales razones para estas recomendaciones:
La evidencia no es lo suficientemente robusta como para confirmar las diferencias
clinicamente importantes en la eficacia de golimumab en comparaciéon con los
otros anti- TNF.
A pesar de que golimumab no es tan rentable como etanercept, las estimaciones de
coste-efectividad de la dosis de 50 mg de golimumab en comparacién con adalimumab
e infliximab son aceptables.

2.3. INDICACION Y CRITERIOS DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON ANTI-
TNF

Segun ficha técnica, los cuatro principios activos estan indicados en el tratamiento de
artritis psoriasica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la
terapia previa con FAMEs no ha sido adecuada. Han demostrado mejorar la funcién
fisica en pacientes con artritis psoriasica, y reducir la tasa de progresion del dafio
articular periférico, medida por rayos X en pacientes con subtipos simétricos
poliarticulares de la enfermedad.

Segun el ultimo documento SER de consenso 2011 sobre el uso de terapias bioldgicas
en la artritis psoriasica®, la TB (terapia bioldgica) esta indicada en pacientes activos y
refractarios a la terapia convencional (AINE, infiltraciones, FAME), excepto en
circunstancias particulares en las que la gravedad de la APs (extension de la psoriasis,
dactilitis, entesitis, monoartritis, uveitis, etc.) limiten de modo claro la calidad de vida,
las capacidades de ocio o laborales del individuo, haciendo que se pueda indicar la TB
sin necesidad de agotar las posibilidades del tratamiento convencional (NE 5; GR D;
GA 93,3%).

(*NE: Nivel de evidencia, GR: grado de recomendacién, GA: grado de acuerdo)
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a) Formas periféricas

En estos pacientes, antes de instaurar un tratamiento con TB, y al igual que para la
indicacién de terapia convencional, ademas de evaluar la actividad de la APs se
establecera el pronéstico de acuerdo con los parametros de gravedad (numero de
articulaciones con sinovitis activa, HAQ, enfermedad erosiva, etc.).

En pacientes con formas periféricas de APs previas al uso de TB, es necesario un
tratamiento correcto con al menos un FAME del que dispongamos de evidencia
documentada de su eficacia>?>?°. Los AINE y las dosis bajas de GC orales pueden ser
utiles en las formas poliarticulares. En las formas monoarticulares u oligoarticulares,
dactilitis o entesopatia, ademas se recomienda el uso de infiltraciones locales de GC.
En monoartritis refractarias se puede usar la terapia intraarticular con radiois6topos.
Entre los FAME con eficacia documentada estan la SSZ el MTX, la LEF o la
ciclosporina A. En pacientes con APs y manifestaciones periféricas, los FAME
recomendados por su perfil riesgo-beneficio son el MTX y la LEF (NE 2b; GR B; GA
93,3%). Aunque no hay evidencia sélida para el uso de la terapia combinada entre
FAME en APs, ésta podria ser una opcién valida en aquellos pacientes que no se
controlen con monoterapia o en quienes exista una progresién del dano estructural a
pesar del tratamiento.

En APs de predominio periférico se considerara el uso de TB cuando no
exista respuesta adecuada a un FAME o a la combinacion entre ellos,
durante al menos 3 meses, de los cuales al menos 2 meses deben ser a
dosis plena (salvo que problemas de tolerancia o toxicidad limiten la dosis)
(NE 5; GR D; GA 100%)*®,

La presencia, aunque sea aislada, de monoartritis, entesitis, dactilitis, psoriasis
cutanea lo suficientemente grave como para condicionar la calidad de vida (en este
caso de acuerdo con el dermatélogo), la capacidad laboral o de ocio del individuo,
podria ser indicacién de TB si falla la terapia convencional.

Si existen criterios de actividad, el hecho de que el paciente tenga una afectacion
radiologica extensa o una limitacion absoluta de la movilidad no excluyen la utilizacion
de TB. En cualquier caso, a la hora de establecer la indicacion definitiva de TB, se
considerara de maxima relevancia la opinion de un reumatdlogo o de otro meédico
experto en APsy TB.

En los pacientes previamente tratados, antes de considerar la TB se debe comprobar
si habian recibido un tratamiento correcto y actuar segun lo sefialado a continuacion:

- Si ha sido tratado correctamente y persisten criterios de actividad, se recomienda
afiadir TB, segun lo sefialado previamente.

- Si no ha sido tratado correctamente, antes de considerar la TB se recomienda
completar o reiniciar el tratamiento siguiendo las pautas recomendadas.

- En el caso particular de pacientes en que la APs cumpla criterios de respuesta
con un FAME concreto, éste se haya suspendido y la enfermedad se haya
reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de tratamiento con el FAME al que
respondié previamente antes de considerar la TB.

b) Formas axiales

En APs de predomino axial se considerara el uso de TB ante el fallo de al
menos 2 AINE con potencia antiinflamatoria demostrada durante un
periodo de 4 semanas cada AINE a la dosis maxima recomendada o
tolerada, excepto que haya evidencia de toxicidad o contraindicacion a los
AINE (NE 5; GR D; GA 100%)*.
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Aunque los AINE han demostrado su eficacia, los inhibidores especificos de la
ciclooxigenasa 2 (coxib) son una alternativa terapéutica a los AINE convencionales y
en algunos casos se han mostrado altamente eficaces. En los pacientes previamente
tratados, antes de considerar la TB se debe comprobar si habian recibido un
tratamiento correcto y actuar segun lo sefialado en el punto anterior.

c¢) Formas mixtas

La indicacion de TB se realizara si cumple alguno de los criterios comentados en los
puntos anteriores.

2.4. EVALUACION DE LA EFICACIA DURANTE EL TRATAMIENTO

2.4.1. Objetivo terapéutico28

El objetivo del tratamiento de la APs es la remision de la enfermedad o, en
su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria (MAE) para alcanzar
una mejoria significativa de los sintomas y signos, preservar la capacidad
funcional, mantener una buena calidad de vida y controlar el dafio
estructural (NE 5: GR D; GA 100%)®.

En formas de predominio periférico el panel considera aceptable conseguir, si la
afectacién es poliarticular, un DAS28 < 2,6 (casi remisién) o, en su defecto, un DAS28
< 3,2 (baja actividad) y/o una MAE. En las formas oligoarticulares la desaparicion
completa de la inflamacién o, en su defecto, alcanzar una MAE.

Pero si a pesar del tratamiento correcto existe progresion radioldgica articular y/o
monoartritis y/o artritis aislada de las articulaciones interfalagicas distales (IFD),
dactilitis y/o entesitis, que ocasione una marcada impotencia funcional o altere de
forma importante la actividad laboral o calidad de vida del paciente, se considera que
hay fracaso terapéutico.

Igualmente, la existencia de manifestaciones extraarticulares no controladas (uveitis
anterior de repeticidon, extensa afeccion cutanea, manifestaciones gastrointestinales,
etc.) se considera fracaso al tratamiento.

El objetivo terapéutico en la APs de predomino axial es el de conseguir la menor
actividad clinica posible, que idealmente corresponderia a un indice BASDAI y
valoracién global del médico <2 y una valoracién general de la enfermedad por el
paciente <2 y del dolor axial nocturno <2, en la EVN79. No obstante, se consideran
aceptables un BASDAI, valoracién global del médico y una valoracién general de la
enfermedad por el paciente y del dolor axial nocturno <4 en la EVN. La persistencia de
actividad después de que el paciente se haya sometido a un tratamiento convencional
correcto indica fracaso terapéutico®.

El objetivo terapéutico en formas mixtas dependera del patrén predominante.
La evaluacion de la actividad de la APs es compleja debido a su heterogeneidad

clinica. Por otro lado, no existe todavia una definicién clara y consensuada de
«enfermedad activa», como tiene la AR.

Informe Técnico de terapias bioldgicas en Dermatologia. Mayo 2012 19



2.4.2. Herramientas de evaluacion?®

El panel recomienda evaluar la actividad de la APs con un conjunto minimo
de parametros adaptados al tipo de manifestacién clinica predominante,
articular periférica, axial o entesitica (NE 5; GR D; GA 1 00%)28.

A partir de la falta actual de un indice especifico, validado y ampliamente aceptado
para la valoracion de la actividad de la APs, y teniendo en cuenta que para la decision
de uso de TB en APs hay que valorar tanto parametros de actividad como de gravedad
e impacto de la enfermedad, a continuacion describimos las variables a evaluar que a
su vez dependen del patrén clinico predominante®3"%2,

A) Patron clinico con manifestaciones periféricas:

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones articulares periféricas (NE 5;
GR D; GA 80%):

- Recuentos de articulaciones tumefactas (de 66) y dolorosas (de 68).

- Recuento de dactilitis.

- Valoracién global de la enfermedad del paciente con una escala visual numérica
(EVN 0-10 dltima semana) o escala visual analégica (EVA 0-10 dltima semana).

- Valoracién global de la enfermedad del médico con EVN o EVA (0-10).

- Valoracioén global del dolor con EVN o EVA (0-10 dltima semana).

- Valoracion de la astenia con EVN o EVA (0-10 ultima semana), mediante el
BASDAI (cuestion n.> 1) o cuestionarios especificos validados como el Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)**%.

- PCR y/o VSG.

- HAQ o cuestionarios similares.

- Cuestionarios de calidad de vida validados de tipo genérico, como el SF-12, el SF-
36 0 EQ-5D, o especificos como el PsAQolP>3°.

- Radiografias de manos y pies u otras articulaciones afectadas.

En comparacion con la AR, se evaluan mas articulaciones que incluyen las IFD>3132,
Sin embargo, un estudio reciente ha mostrado un buen comportamiento de recuentos
mas reducidos (36 y 28 articulaciones), incluso sin incluir las IFD, y sin apreciar
diferencias en los ACR20 finales®.

Las radiografias de manos y pies o de otras articulaciones afectadas, se recomienda
solicitarlas una vez al afo durante los primeros 3 o 4 afios de evolucién de la APs.
Para cuantificar el grado de manifestacion se recomienda alguno de los indices
vaIid?gdos, con preferencia por el indice de Sharp-van der Heijde modificado para la
APs™.

Las variables enumeradas permiten ademas el calculo de indices compuestos de
valoraciéon de la actividad y respuesta como el ACR, el DAS, el DAS28 o el PsARC.
Este ultimo aunque especifico para APs, reviste especial complejidad. La simple suma
de estas variables combinadas en un indice compuesto parecido al Simplified Disease
Activity Index (SDAI) o el Clinical Disease Activity Index (CDAI) en la AR se vislumbra
como una alternativa interesante®*“°.

B) Patrén clinico con manifestacion axial:

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones axiales (NE 5; GR D; GA
100%):
- Cuestionario BASDAI93 en EVN o EVA (0-10) (cuestionarios disponibles en la
pagina web de la SER: http://www.ser.es/ catalina/?cat=13)
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- Valoracién global de la enfermedad del paciente en EVN o EVA (0-10 en la
ultima semana).

- Dolor axial nocturno debido a la ESA en EVN o EVA (0-10 en la dltima semana).

-PCR Yy VSG.

- Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA o EVN 0-10).

Aunque la validez de la utilizacion del BASDAI en los pacientes con APs y
manifestacion axial es controvertida, de momento se mantiene su recomendacion a
falta de alternativas mejores*'*%*,

Puesto que la manifestacién axial en la APs puede ser silente**, se recomienda en la
primera evaluacion de los pacientes con APs una radiografia de sacroiliacas para
clasificar al paciente.

Para evaluar la limitacion de la movilidad vertebral se ha demostrado la validez de las
medidas metrolégicas utilizadas en la EA, por lo tanto, si existen manifestaciones
axiales, éstas deben de utilizarse de manera sistematica en el seguimiento de los
pacientes*“®.

C) Manifestacion entesitica

Se recomienda recoger el numero y la localizacién de las entesitis sinfomaticas
preferiblemente mediante un indice validado (NE 5; GR D; GA 93,3%).

D) Piel y unas

No se recomienda ningun instrumento concreto para la evaluacion de la afectacion
cutanea y ungueal en la practica diaria, pero se recomienda anotar la presencia o
ausencia de onicopatia, y consultar con un dermatélogo en caso de duda (NE 5; GR D;
GA 100%).

2.4.3. Valoracion de la respuesta terapéutica

En la APs se recomienda evaluar la respuesta a la TB cada 3- 4meses
utilizando criterios adecuados para cada patron clinico (NE 5; GR D; GA
100%)%.

En la APs con afectacion poliarticular un paciente responde a TB si consigue la
remision clinica (DAS28 < 2,6) o al menos reducir su actividad inflamatoria hasta
situarla por debajo del objetivo terapéutico (DAS28 < 3,2). En casos en los que éste no
se alcance, se aceptaria como suficiente un descenso del DAS de 1,2 (desde el nivel
previo), para mantener el tratamiento con la TB que el clinico considere de eleccion,
salvo que alguno de los tratamientos no bioldgicos previamente utilizados hubiera sido
mas efectivo, en cuyo caso se recomienda valorar su reinstauracion>*.

En las formas oligoarticulares, no existe ningun criterio claro de respuesta a anti-TNF,
por lo que el clinico debera evaluar individualmente al paciente y tener en cuenta el
tipo de articulacion afectada y el impacto que ésta produce en el sujeto para tomar
decisiones.

En la APs con manifestacion axial, mientras no existan datos mas solidos se
consideraran los mismos criterios de respuesta a la TB recomendados para la EA:
responde a anti-TNF_ si tras 4meses de tratamiento se consigue al menos una
disminucion del BASDAI y de la valoracion global del médico del 50% (o una
disminucién absoluta de mas de 2 puntos respecto de los valores previos) y una
disminucion relativa del 50% en al menos uno de los siguientes: valoracién global del
paciente, dolor axial nocturno (si ambos previos al tratamiento eran 24) o disminucién
de VSG y/o PCR, si previamente estaban elevadas.
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Se puede considerar fracaso del tratamiento con TB la monoartritis, entesopatia o
dactilitis persistentes e incapacitantes o las manifestaciones extraarticulares relevantes
no controladas o recurrentes.

Se considerara justificado continuar con el tratamiento si éste es bien tolerado, sin
aparicion de efectos secundarios relevantes, y si reune criterios de respuesta a
tratamiento como se ha expuesto anteriormente.

Si no se consigue el objetivo ideal terapéutico, se puede:

- Modificar si es posible dosis de biologico

- Subir dosis de FAME si se trata de una forma periférica o psoriasica

- Afadir FAME si estaba en monoterapia y esta indicado, es decir, si se trata de una

forma periférica o psoriasica.

- Cambiar de bioldgico
a) si se produce un fallo primario a los 3-6 meses del inicio de la terapia bioldgica
b) cuando se produzca un fallo secundario después de haber respondido
c¢) cuando se produzca intolerancia o reaccion adversa

- Cambiar de FAME

2.4.4. Cambios de dosificacion

Si a los 3-4 meses de iniciar la TB no hay respuesta o si la respuesta inicialmente
alcanzada se pierde, no hay evidencia que avale un cambio en la dosificacion de los
agentes bioldgicos y se deberia plantear un cambio en la estrategia terapéutica (NE 5;
GR D; GA 100%,).

En general, puede afirmarse que no existe evidencia sélida acerca de la utilidad de un
cambio en la dosis de biologicos.

Reduccién de dosis. No hay evidencia actual en pacientes con APs que se encuentren
en situacion de remision con TB que permita recomendar la reduccion de dosis o
alargamiento del periodo entre dosis (NE 5; GR D; GA 81%).

En cuanto a la posibilidad de reduccion de dosis en pacientes con APs que se
encuentren en remision clinica con el uso de TB, no hay por el momento evidencia
suficiente como para recomendar dicha practica. En un estudio abierto se obtuvieron
buenos resultados con dosis bajas de ETN (25 mg/semana)*, pero dicho estudio no
responde a la pregunta de investigacion planteada. De forma individualizada, se puede
considerar una reduccion del tratamiento.

2.4.5. Cambios entre biolégicos

Cuando no se ha logrado el objetivo terapéutico o éste se ha perdido, se recomienda
cambiar a otro anti-TNF_ (NE 2c; GR B; GA 100%).

En la APs, se ha publicado recientemente un estudio observacional en el que el
cambio a otro anti-TNF obtuvo una buena respuesta clinica®®, pero necesitamos mas
estudios para confirmar estos hallazgos.

Por otra parte, dado que no existen otras dianas terapéuticas aprobadas para APs,
parece razonable cambiar a otro anti-TNF cuando no se ha logrado o se ha perdido el
objetivo terapéutico.
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Algoritmo: Evaluacion de la respuesta al tratamiento®®

12 Anti-TNFa

Metodo 1: J- relativa del 50% en nimero de articulaciones o entesis inflamadas
y | relativa del 50% o absoluta en 2 cm de VGP/RFA

Método 2: DAS 28 <26 & DAS 28 .| 1,2 respecto al basal

™ .l

* Cambiar de anti-TNF-a

Continuar y evaluar cada 3-4 meses o L
* Siinfliximab valorar infusiones/6 semanas

A4 Y Y

I DAS 28< 2,6 I DAS 28 2,6-3.20 DAS 28 »3,25in .| 1,2 respecto al
DAS 28 »3,2 basal
pero . 1,2regpecto al basal

3

A J
Mantener anti-TNF-a que

considere el clinico o reinstaurar L
FAME si este tuvo mayor efecto Suspender anti-TNF-a

|{'.antinum v evaluar cada 3-4 meses I

2.4.6. Suspension del tratamiento

Por ineficacia
En el caso de ineficacia, se valorara detenidamente por el médico de acuerdo con
el paciente, porque en algunos casos la metrologia no es una expresion exacta de
la respuesta y con su retirada se produce un rapido empeoramiento. En general,
una vez agotadas las opciones terapéuticas, se suspendera el biolégico si no se ha
obtenido

— Mejoria de un 20% en el BASDAI y en la valoracion de la enfermedad por el

paciente o

— Mejoria en el DAS 28 con respecto a previo de al menos 1.2.
Por remisién
En el caso de remision, no hay bibliografia que aclare cuando hay que suspender
el tratamiento. La tendencia a la recidiva de estos procesos y la heterogeneidad en
las manifestaciones clinicas individuales impiden dar una pauta concreta. La
experiencia del médico de acuerdo con el paciente son los que determinaran los
pasos a seguir para su suspension. Parece un objetivo razonable intentarlo en los
pacientes que llevan un afo en remisién clinica. La remision clinica vendra dada
por la ausencia de sintomas y signos de la enfermedad en cualquier localizacion y
suele ser un 40-50% de las formas precoces y un 20-30% de las tardias.
Por toxicidad
En el caso de aparicion de efectos adversos graves se suspendera el tratamiento.
Especial atencidon merecen la aparicion de infecciones por su frecuencia, aunque una
vez resuelta la infeccion se puede reiniciar el tratamiento con bioldgico. Se suspendera
siempre en caso neoplasias y reactivacion de la tuberculosis. El resto de efectos
adversos se desarrollan en el siguiente apartado sobre la evaluacion de la seguridad.
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2.5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o

gravedad)

ADALIMUMAB!*

Resultados

. RAR (I1C95%)
Variable evaluada en el estudio Adilllmumab Placebo Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)

(151) N (162)

absoluto

Infeccién del tracto respiratorio
superior 12.6% 14.8% 2.2% (-5.4 a2 9.8) NS 45 (-18.5a 10.2)
Nasofaringitis 9.9% 9.3% -0.6% (-7.1a 5.9) NS -167 (-14.0 a 16.9)
Reaccioén en el sitio de inyeccion 6.6% 3.1% -3.5% (-8.3a 1.3) NS -29 (-12.1a78.4)
Cefalea 6.0% 8.6% 2.6(-3.1a8.3) NS 38 a(-31.8a 12.0)
Hipertensién 5.3% 3.1% -2.2% (-15.0 a 44.2) NS -45 (-156.0 a 44.2)
Artropatia psoriasica agravada 3.3% 6.8% 3.5% (-1.3a 8.3 NS 29 (-76.3a 12.0)
Artralgia 2.0% 5.6% 3.6% (-0.6a7.8) NS 28 (-170.7 a 12.8)
Psoriasis agravada 2.0 6.2% 4.2% (-0.13 a 8.5) NS 24 (-750.3 a 11.7)
Diarrea 2.0% 5.6% 3.6% (-0.6 a 7.89 NS 28 (-170.7 a 12.8)

Adalimumab fue bien tolerado por los pacientes del estudio a las 24 semanas, con una
incidencia de reacciones adversas similar al grupo placebo.

Doce pacientes presentaron reacciones adversas graves: siete en el grupo control y
cinco en el grupo experimental. Cuatro pacientes abandonaron el estudio
prematuramente a causa de estas reacciones adversas, uno en el grupo placebo (por
empeoramiento de la psoriasis) y tres en el grupo de adalimumab (pancreatitis, rash y
meningitis viral).

Se observd mayor elevacién de alanina aminotransferasa (ALT) en el grupo
experimental, aunque la mayoria de estos pacientes tomaban concomitantemente
MTX, sulfasalazina o alcohol. La concentracion de ALT se normalizé al interrumpir el

tratamiento.

ETANERCEPT"
Resultados
Etanercept Placebo RAR (IC95%)
Variable evaluada en el estudio N Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)
(101) N (104)
absoluto
Reaccion en el sitio de inyeccion 36% 9% 27% (16.1 a 37.9) <0.05 4(2.6a6.2)
Infeccién del tracto respiratorio
superior 21% 23% -2% (-13.3a 9.3) NS 50 (-10.7a 7.5)
Equimosis en el lugar de inyeccién 12% 11% 1% (-7.7 a 9.7) NS 100 (-12.9 a 10.3)
Dafnio accidental 8% 5% 3% (-3.7a9.7) NS 33(-26.7a 10.3)
Cefalea 8% 5% 3% (-3.7a9.7) NS 33(-26.7a 10.3)
Sinusitis 6% 8% -2% (-9.0 a 5.0) NS 50 (-11.1a 20.1)
Infeccién tracto urinario 6% 6% 0% (-6.5a 6.5) NS
Rash 5% 7% -2% (-8.5 a 4.5) NS 50 (-22.3a 11.8)

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Las
reacciones adversas mas graves ocurrieron en cuatro pacientes del grupo
experimental (dolor de pecho, calculo renal y esclerosis multiple) y cuatro en el grupo

placebo.
La unica reaccién adversa con significacion estadistica es la reaccion en el lugar de la

inyeccién, mayor en el grupo de etanercept.
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INFLIXIMAB"
Resultados
o RAR (IC95%)
Variable evaluada en el estudio Infliximab Placebo Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)
N (150) N (97) absoluto

Cualquier reaccién adversa 67% 67% 0% (-12.0a 12.0) NS

Infeccién tracto respiratorio NS

supetrior 10% 14% -4% (-12.4 a 4.4) NS 25(-22.7a8.1)
Cefalea 6% 5% 1% (-4.8 2 6.8) NS 100 (-21.0 a 14.8)
Incremento de ALT 6% 1% 5% (0.7 a 9.3) <0.05 | 20(10.8a 139.9)
Faringitis 5% 1% 1% (4.2 a 6.2) NS 100 (-23.6 a 16.0)
Sinusitis 5% 4% 1% (-4.2a 6.2) NS 100 (-23.6 a 16.0)
Mareos 1% 5% -1% (-6.3 @ 4.3) NS 100 (-23.0a 15.7)
Abandono por RAM 4% 1% 3% (-0.7 a 6.7) NS 33 (-141.1a 14.9)
RAM graves 9% 6% 3% (-3.6 2 9.6) NS 33(-27.9a 10.4)
Reaccion a la infusion 7% 6% 1% (-5.2a 7.2) NS 100 (-19.1 a 13.8)

*Incluye a los pacientes randomizados a infliximab y aquellos que tras 16 semanas pasan de placebo a infliximab por
falta de respuesta.

La uUnica reaccion adversa que alcanza significacion estadistica es el aumento de ALT,
que supuso el abandono del tratamiento en el grupo experimental en mayor proporcion
que en el grupo control. Segun la ficha técnica, en estudios en los que se administraba
sin premedicacion, infliximab estuvo asociado con una frecuencia de reaccion
anafilactica grave, aparecida sobre todo en la segunda infusion, del 0,4%, quiza
superior a la asociada a otros farmacos bioldgicos con la misma indicacion (en
general, menor del 1%). La premedicacion y la vigilancia en la administraciéon, que en
el caso de este medicamento es hospitalaria, pueden paliar este problema.

GOLIMUMAB"
Resultados
Golimumab Placebo RAR (1C95%)
Variable evaluada en el estudio 50mg Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)
N (146) N (113) absoluto
Infeccion tracto respiratorio
superior 12% 6% 6% (-0.8a 12.8) NS 17 (-117.3a 7.8)
Nasofaringitis 7% 4% 3% (-2.5a 8.5) NS 33(-40.1a 11.8)
Cefalea 5% 7% -2% (-7.9 a 3.9) NS 50 (-12.7 a 25.7)
Dolor pecho 4% 4% 0% (-4.8 a 4.8) NS
Diarrea 3% 1% -1% (-5.5a 3.5) NS 100 (-28.2 a 18.0)
Hipertensién 7% 1% 3% (-2.5a8.5) NS 33(-40.1a 11.8)
Tos 5% 1% 1% (-4.0 2 6.0) NS 100 (-24.7 a 16.5)
Reaccién en el sitio inyeccion 3% 2% 1% (-2.8 2 4.8) NS 100 (-35.9 a 20.9)
Nausea 3% 1% -1% (-5.5a 3.5) NS 100 (-28.2 a 18.0)
Elevacion ALT 3% 1% -1% (-5.5 a 3.5) NS 100 (-28.2 a 18.0)

No existen diferencias en el tipo o frecuencia de reacciones adversas observadas en
las dos dosis de golimumab, a excepcion de las infecciones, que ocurrieron mas
frecuentemente en el grupo de golimumab a altas dosis (33% vs 41%).

Las reacciones adversas mas graves ocurrieron en un 2% de los pacientes asignados
a golimumab y un 6% en los pacientes en el grupo control. EI abandono del
tratamiento a causa de las reacciones adversas ocurrié de manera similar en ambos
grupos, (3% en grupo experimental y 4% en grupo control).

Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

Realizamos un estudio comparativo indirecto de las reacciones adversas mas
comunes de los cuatro farmacos, tomando como comparador comun infliximab, al
igual que en el analisis de la eficacia. Para ello empleamos la calculadora ITC (Indirect
Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluacién de tecnologias
Sanitarias.
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COMPARACION DE LA SEGURIDAD DE ADALIMUMAB, GOLIMUMAB Y ETANERCEPT
FRENTE A INFLIXIMVAB
Resultados
Variable evaluada en el Adalimumab Etanercept Golimumab
estudio RAR (IC95%) RAR (IC95%) RAR (IC95%)
Infeccién tracto respiratorio
superior 1.8‘:{; (-9.8a13.1) 1.23% (-9.5a13.1) . 2% (-12.8 2 8.8)
P S . -2.5% (-10.3 a 5.3) -26% (-38.5a-13.5) o
Reacci6n sitio inyeccién/infusion o o 0% (-7.3a7.3)
-1.6% (-9.7 a 6.5) -2% (-10.9 a 6.9) o
Cefalea -1% (-9.3a 7.3)
L 0.4% (-7.9 a 8.7) No se muestra o
Nasofaringitis o -2% (-9.6 a 5.6)
R No se muestra -1% (-9.7a 7.7)
Sinusitis No se muestra No se muestra No se muestra
Elevacion ALT 4% (-2.2a 10.2)

*Diferencia estadisticamente significativa, con mayor nimero de reacciones en el lugar de la inyeccion en el tratamiento
con etanercept.

Como se muestra en la tabla, no existen diferencias significativas entre los cuatro
farmacos estudiados, a excepcién de las reacciones en el lugar de inyeccion, que es
mayor en los pacientes en tratamiento con etanercept.

A continuacién se presenta una comparacion indirecta de la seguridad de etanercept
frente a adalimumab y golimumab en los puntos mas problematicos:

COMPARACION DE LA SEGURIDAD DE ETANERCEPT FRENTE A ADALIMUMAB Y GOLIMUMAB

Resultados
Variable evaluada en el estudio Adalimumab Golimumab
RAR (1C95%) RAR (1C95%)
Infeccion tracto respiratorio superior -2% (-13.8 a 13.4) -4% (-17.2a9.2)
Reaccién sitio inyeccién/infusion 25.3% (11.6 a 35.4)* 26% (14.5 a 37.5)*
Cefalea 0.4% (-8.4a9.1) 1% (-7.9 2 9.9)

*Diferencia estadisticamente significativa con mayor proporcion de reacciones en el lugar de la inyeccién en los
pacientes con etanercept.

A la vista de los resultados, podemos deducir que los pacientes en el grupo de
etanercept presentan peor tolerancia a la administracion, siendo la diferencia en la
reaccion en el lugar de la inyeccion estadisticamente significativa en todos los casos.
Por otra parte, hay que considerar que se trata de una comparacion indirecta, y que la
valoracidn de esta variable es realmente muy subjetiva.

Fuentes secundarias sobre seguridad

Una revision Cochrane estudia temas de seguridad y realiza las siguientes
afirmaciones®: Segun la FDA (2008) los datos de los ensayos clinicos y los estudios
preclinicos indican que el riesgo de reactivacion de la infeccion por tuberculosis latente
es menor con etanercept que con los anticuerpos monoclonales que bloquean el TNF.
No obstante, después de la comercializacién se han observado casos de reactivacion
de la tuberculosis con los bloqueadores del TNF, incluido el etanercept. Se debe
considerar la posibilidad de tuberculosis, especialmente en los pacientes que han
viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o han tenido contacto estrecho
con una persona con tuberculosis activa. Este hallazgo también se sefiala en una
advertencia sanitaria importante emitida por Health Canada en 2006.

En un estudio de casos y controles, adalimumab e infliximab se asociaron con un
riesgo significativamente mayor de linfoma que etanercept: OR 4.7 (1.3-17.7) y 4.1
(1.4-12.5), respectivamente. La incidencia de linfoma, ajustada por edad y sexo fue de
42,1/100.000 pacientes-afio® (NNH1 aro0: 2.375).
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Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones en la terapia con anti-TNF:

(0]

Infecciones: los pacientes en tratamiento con anti-TNF son mas susceptibles
de padecer infecciones graves, por lo que deben ser estrechamente
monitorizados para la deteccion de infecciones antes, durante y después del
tratamiento con terapia bioldgica.
= No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones activas
hasta que éstas estén bien controladas. Si se desarrolla una nueva
infeccidn durante el tratamiento con anti-TNF, se debe monitorizar al
paciente y someterlo a evaluacion diagnéstica completa.

Efectos neuroldgicos: los anti-TNF pueden estar asociados a exacerbacion de
los sintomas de enfermedad desmielinizante, incluyendo esclerosis multiple.

Enfermedades malignas: se ha tendencia a presentar enfermedades malignas
en los pacientes de los grupos activos que en los pacientes con placebo, sin
llegar a la significacion estadistica.

Embarazo y lactancia: Debido a la inhibicién de TNF alfa, a las mujeres en
edad fértil se les recomienda firmemente evitar el embarazo al menos cinco
meses tras el ultimo tratamiento con alguno de estos farmacos.

Interacciones: No se recomienda la administracion concomitante de un anti-
TNF y anakinra o abatacept, por la probabilidad de infecciones graves sin
beneficio clinico afadido.

Vacunas: En un ensayo con 226 sujetos adultos tratados con adalimumab o
placebo, se observé una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna
estandar neumococica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la
gripe. Los pacientes en tratamiento con anti-TNF pueden ser vacunados,
excepto con vacunas vivas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o excipientes, tuberculosis

activa u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones oportunistas,
insuficiencia cardiaca moderada a grave.

Inmunogenicidad: Con infliximab, adalimumab y golimumab se ha observado la

aparicion de anticuerpos neutralizantes tras su administracion, y este hecho se asocia
a pérdida de eficacia y reacciones infusionales y en el lugar de inyeccion. Con
etanercept se producen anticuerpos no neutralizantes que no afectan a su eficacia.

ADALIMUMAB!!

Precauciones:

Ancianos: La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 afos

(3,9%) tratados con adalimumab fue mayor que para aquellos menores de 65
anos (1,4%). Se debe prestar una atencion particular en relacién al riesgo de
infecciones en pacientes ancianos.

Embarazo y lactancia: no se disponen de datos clinicos sobre la exposicion de

adalimumab en el embarazo. En un estudio de toxicidad realizado en monos,
no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad.
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Interacciones:

Interaccidon positiva: cuando adalimumab se administra conjuntamente con
MTX la formacién de anticuerpos es inferior a la que sucede en monoterapia,
en la que existe incremento de formacion de anticuerpos, del aclaramiento y
reduce la eficacia de adalimumab.

ETANERCEPT™

Precauciones:

Reacciones hematoldgicas: casos muy poco frecuentes de pancitopenia y
anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Precaucion con sintomas y
signos que sugieren discrasia sanguinea; si ésta si confirmara, interrumpir el
tratamiento con etanercept.

Trastornos neurologicos: trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes con
etanercept.

Insuficiencia renal y hepatica: no se requiere ajuste de dosis, la experiencia
clinica es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva: ha habido informes postcomercializacion
sobre empeoramiento de la ICC con y sin factores de precipitacion
identificables en pacientes con etanercept.

Otras precauciones: hepatitis alcohdlica (puede perder efectividad el
etanercept), granulomatosis de Wegener (la incidencia de neoplasias no
cutaneas de diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes
tratados con etanercept que en pacientes del grupo de control, por lo que no
esta recomendado etanercept), hipoglucemia en pacientes tratados para la
diabetes, Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (AlJ).

Poblaciones especiales:

e Pacientes de edad avanzada (>65 afios), tener especial cuidado con
respecto a la ocurrencia de infecciones.

e Embarazo y lactancia: No existen datos sobre toxicidad peri- y postnatal de
etanercept y de los efectos en la fertilidad. Por tanto, no se recomienda el
uso de Enbrel en mujeres embarazadas. Tras la administracion subcutanea
a ratas lactantes, etanercept se excreto a través de la leche y se detecto en
el suero de las crias. Deberia decidirse si dejar la lactancia o suspender el
tratamiento con Etanercept durante la misma.

Interacciones: anakinra, abatacept, sulfasalazina.

INFLIXIMAB

Precauciones:

e Trastornos neurologicos, al igual que etanercept.

e Reacciones hematologicas: pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia.

e Intervenciones quirurgicas: Si se planea una intervencidén quirurgica se
debera tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El paciente que
requiera cirugia durante el tratamiento con Remicade debera ser controlado
estrechamente en cuanto a infecciones, y se deberan tomar las acciones
adecuadas.
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Poblaciones especiales:

e Pacientes de edad avanzada (>65afos), mayor incidencia de infecciones
graves.

¢ Embarazo: Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado hasta 6 meses
en el suero de los bebés nacidos de mujeres tratadas con infliximab durante
el embarazo. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor riesgo de
infeccion.

e Lactancia: no datos concluyentes.

Interacciones: el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores
reduce la formacién de anticuerpos frente a infliximab y aumenta las concentraciones
plasmaticas de infliximab. No se recomienda la combinacién de Remicade y anakinra o
abatacept ni con vacunas vivas.

GOLIMUMAB™®

Precauciones:

e Reacciones alérgicas: En la experiencia postcomercializacion, se han
observado reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo
reaccion anafilactica). Si se produce una reaccion anafilactica, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion e iniciar el tratamiento
adecuado.

Interacciones:
e Anakinra y abatacept.
e Pueden recibir vacunas, a excepcion de vacunas de virus vivos, como los
demas anti-TNF.
e MTX: aumento de concentraciones en estado estacionario de golimumab.

Poblaciones especiales:

e Pacientes de edad avanzada (>65afos), mayor incidencia de infecciones
graves.

e Insuficiencia renal y hepatica: No se han llevado a cabo ensayos
especificos de golimumab en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

e Embarazo: No se recomienda el uso de golimumab en mujeres
embarazadas; solamente se debe administrar golimumab a una mujer
embarazada si fuese estrictamente necesario.

e Lactancia: se ha observado que pasa a la leche materna del mono y como
las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no
deben dar el pecho durante y al menos 6 meses después del tratamiento
con golimumab.

2.6. EVALUACION ECONOMICA

— Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo.
— Coste incremental.
— Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales
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Adalimumab Etanercept .. Golimumab
: Infliximab
Pluma precargada Jeringa Vial 100m Pluma precargada
40mg precargada 50mg 9 50mg
Precio NETO unitario * 460,78 € 220,97 € 495,27 € 859,64 €
. 40mg sc cada 2 25mg sc 2 veces /| Smg/Kg iv sem 0,2y 50mg sc una vez
Posologia sem o 6, y posteriormente
semanas al mes
50mg/semana cada 8 semanas
Primer afio
60 Kg: 11.514,92 €
Coste tratamient 70 Kg: 13.436,55 €
os forfpfé?ée" ° 11.980,28 € 11.490,44 € 80 Kg: 15.353,22 € 10.315,72 €
. ~ (26 dosis) (52 dosis) Afios siguientes (12 dosis)
o tratamiento/afio
60 Kg: 9.657,67 €
70 Kg: 11.267,29 €
80 Kg: 12.876,90 €
Premedicacion de
Costes asociados administracion
hospitalaria
Primer afio Primer afio Primer afio
60 Kg: + 465,36 € | 60 Kg: - 24,48 € 60 Kg:-1.199,20 €
. 70 Kg:-1.456,27 € | 70 Kg:-1.946,11 € 70 Kg:-3.120,83 €
_ Coste incremental 80 Kg:-3.372,94 € | 80 Kg:-3.862,78 € . 80 Kg:-5.037,50 €
(diferencial) respecto a la - L ~ o Referencia ~ L
terapia de referencia Afios siguientes Afos siguientes Afos siguientes
60 Kg:+2.322,61 € | 60 Kg:+1.832,77 € 60 Kg: + 658,05 €
70 Kg:+712,99 € | 70 Kg: + 223,15 € 70 Kg: - 951,57 €
80 Kg: - 896,62 € | 80 Kg:-1.386,46 € 80 Kg:-2.561,18 €

* Se incluyen, ademas de los descuentos oficiales e IVA, los descuentos directos de las ofertas: 4% infliximab, 20%
golimimab, 3% etanercept (descuento en forma de abono contable) y adalimumab con coste calculado considerando un
6,84% de abono en producto.

Los costes de infliximab se han calculado con el maximo aprovechamiento de viales
(ver los detalles en tabla adjunta). Serian algo mayores a los consignados si incluimos
los costes de administracion, o si se desperdiciara parte de los viales. El rango de
costes de la tabla superior muestra sélo los calculos para pacientes entres 60 y 80 kg
a modo comparativo; en la tabla inferior se muestra el rango de pesos entre 40 y 100

Kg.
Coste/ario (precio NETO unitario) Infliximab (vial 100 mg)
Kg . 'Vlales . N d_o sis | N° V|_ales Coste tratamiento/afio
optimizados/dosis /afio /afio
40 2,0 7,75 15,50 7.676,61
50 25 7,75 19,38 9.598,24
60 3,0 7,75 23,25 11.514,92
Primer afio 70 3,5 7,75 27,13 13.436,55
80 4,0 7,75 31,00 15.353,22
90 4,5 7,75 34,88 17.274,85
100 5,0 7,75 38,75 19.191,53
40 2,0 6,5 13,00 6.438,45
50 25 6,5 16,25 8.048,06
Afios 60 3,0 6,5 19,50 9.657,67
siguientes 70 3,5 6,5 22,75 11.267,29
80 4,0 6,5 26,00 12.876,90
90 4,5 6,5 29,25 14.486,51
100 5,0 6,5 32,50 16.096,12
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El tratamiento con infliximab el primer afo incluye la pauta de carga durante 6
semanas Yy luego readministracion cada 8. Siguiendo esta pauta, la ultima
readministraciéon seria en la semana 50, y con eso el paciente estaria tratado hasta la
semana 58 (6 semanas mas que el afo). Por tanto, se ajusta el coste al
correspondiente para 52 semanas.

CONDICIONES ECONOMICAS' SI HAY INCREMENTO EN EL CONSUMO, LOS
PACIENTES NUEVOS TENDRIAN ESTE COSTE. LOS HISTORICOS EL DE LA
TABLA SUPERIOR.

Adalimumab Etanercept Infliximab Golimumab
Pluma precargada Jeringa Vial 100m Pluma precargada
40mg precargada 50mg 9 50mg
159,46 € 1* afio
. - ;
Precio NETO unitario 395,69 € 177.69 € 2° afio 412,72 € 859,64 €
25mg sc 2 veces / | 5mg/Kgivsem0, 2y
Posologia 40mg sc cada 2 sem o 6, y posteriormente 50mg sc una vez
semanas al mes
50mg/semana cada 8 semanas
Primer afio
60 Kg: 9.595,74 €
. o - 70 Kg: 11.197,09 €
°°Sfot:;f;‘;e"t° 10.287,84 € g'iig’ ;22 12 er‘]‘; 80 Kg: 12.794,32 € 10.315,72 €
. . (26 dosis) o . Afios siguientes (12 dosis)
o tratamiento/afio (52 dosis)
60 Kg: 8.048,04 €
70 Kg: 9.389,38 €
80 Kg: 10.730,72 €
Premedicacion de
Costes asociados administracion
hospitalaria
Primer afio Primer afio Primer afio
60 Kg: + 692,10 € | 60 Kg:-1.303,59 € 60 Kg:+719,98 €
Coste i tal 70 Kg:-909,25 € | 70 Kg:-2.904,94 € 70 Kg:-881,28 €
oste incrementa . . .
(diferencial) respecto a la 80 Kg:-2.506,48 € | 80 Kg:-4.502,17 € Referencia 80 Kg:-2.478,60 €

terapia de referencia

Afos siguientes

Anos siguientes

60 Kg:+2.239,80 €
70 Kg:+898,46 €
80 Kg: - 442,88 €

60 Kg:+1.191,84 €
70 Kg:-149,50 €
80 Kg:-1.490,84 €

Afos siguientes
60 Kg:+2267,68 €

70 Kg: +926,34 €
80 Kg:-415,00 €

* Infliximab 20% descuento. Etanercept 30% descuento. Adalimumab 20% descuento, en abono en producto (hay que
tener en cuenta que las cajas de Humira a coste cero hacen mucho mas dificil lograr el incremento necesario para que
nos hagan el descuento).

COSTE EFICACIA INCREMENTAL EN ESTUDIOS PUBLICADOS

Se dispone de una revisién de los estudios farmacoeconémicos publicada en 2005,
en la que se realiza un estudio de las principales terapias para la artritis psoriasica. No
estan incluidos en dicha revisién adalimumab ni golimumab:

En un estudio publicado por Feldman et al.,, se compara el coste al afio de MTX,
fototerapia, acitretina, ciclosporina, alefacept y etanercept, siendo éste ultimo el menos
econdmico, con un coste de 16.900 dodlares (25mg dos veces a la semana). A pesar
de la mayor tasa de eficacia de las terapias bioldgicas, los costes del tratamiento con
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agentes biolégicos son superiores a los de las terapias tradicionales, con 35.900
dolares para etanercept y 22.500 dodlares para infliximab (con una media de 6
infusiones).

En un estudio de Chiou et al., se compard la relacion coste-eficacia de los tratamientos
bioldgicos. Se evalué durante un periodo de 6 meses los costes de los medicamentos,
la vigilancia de laboratorio y los costes de tratamiento de las reacciones adversas
moderadas-severas. Los costes de tratamiento para etanercept fueron 9.781$ para
una dosis de 25mg dos veces/semana; 14.273$ si se administraban las primeras 12
semanas 50mg dos veces/semana y luego se reducia la dosis a 25mg; y 18.600% para
50mg dos veces/semana. No se muestran los datos de coste-efectividad de ningun
otro farmaco biolégico en artritis psoriasica.

2.7. CONCLUSIONES

EFICACIA:

Consideramos el ACR50 una variable de gran relevancia y robustez para la
comparacion de los farmacos y poder declararlos ATE. Asi, la tasa de respuesta de
ambos grupos (control y experimental) en la comparacion indirecta reportara mayor
fiabilidad que el ACR20 a la semana 24, considerando que en los estudios IMPACT y
GO-REVEAL existen pacientes que abandonan el tratamiento ante la falta de
respuesta. En la comparacion indirecta entre los farmacos no se aprecian diferencias
estadisticamente significativas. Los cuatro farmacos analizados pueden considerarse
ATE en cuanto a la eficacia medida segun ACR50 a las 24 semanas.

No hay datos que avalen la superioridad de un antagonista del TNF sobre otro, por lo
que la eleccién concreta dependera del criterio médico y las circunstancias particulares
de cada paciente.

Finalmente, dadas sus diferentes estructuras, antigenicidad y mecanismos de accion,
la falta de respuesta a uno de los antagonistas no implica necesariamente la ineficacia
de otro, ya se ha visto que un paciente puede responder al cambiar de TB.

SEGURIDAD:

La reaccién adversa mas frecuente en todos los farmacos es la infeccion en el tracto
respiratorio superior, pero no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre ellos.

En etanercept, sin embargo, la reaccién en el sitio de la inyeccion es mas frecuente
que en los otros farmacos. Al igual que infliximab, que presenta mayor porcentaje de
reacciones relacionadas con la perfusion.

Consideramos que infliximab, adalimumab, etanercept y golimumab presentan un
similar balance beneficio/riesgo en artritis psoriasica y podrian ser considerados ATE.

COSTE:

El tratamiento con golimumab resulta el mas econdmico, seguido de etanercept y
adalimumab. El tratamiento con infliximab es, a priori, el mas costoso durante el primer
afo, considerando un paciente medio de 70Kg, incluyendo la dosis de carga y no
teniendo en cuenta ni el coste de administracion intravenosa, ni los habituales
aumentos de dosis. Sin embargo, en los afios posteriores, golimumab sigue siendo el
mas econdémico, pero seguido de infliximab, excepto para los pacientes con peso
superior a 70Kg.

Sin embargo, si se declararan ATE, estos costes se encontrarian sujetos a las posibles
ofertas.

Informe Técnico de terapias bioldgicas en Dermatologia. Mayo 2012 32



COMODIDAD:

Adalimumab, etanercept y golimumab se administran de forma subcuténea, pero la
frecuencia de administracién es diferente: adalimumab es semanal, golimumab
mensual y etanercept dos veces a la semana (dosis de 25 mg) o una vez a la semana
(dosis de 50mg). Infliximab requiere una administracién intravenosa cada 8 semanas
en el hospital de dia.

Algoritmo de seleccidon de agentes biolégicos en artritis psoriasica:

Formas axiales Formas periféricas
AINE (a dosis max. o tolerada) AINE + FAME
* * Corticoides locales o sistémicos
No respuesta a los 3 meses
BASDAI = 4 y al menos uno: * Sinovectomia quimica
- VGP=4cm
- Dolor nocturno 2 4 cm +
- TRFA No respuesta a los 3-4 meses

- F. oligoarticulares: persistencia artritis/
entesitis + VGP = 4 cm y/o 1 RFA
- F. poliarticulares: DAS 28 = 2

v

‘ 12 opcion: Primer Anti-TNF (segtn coste) ‘

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.2.4.5)

22 opcion: Segundo Anti-TNF (segun coste) \

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.2.4.5)

3?2 opcion: Tercer Anti-TNF (segtin coste) \

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.2.4.5)

42 opcion: Cuarto Anti-TNF (segun coste) \
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3. PSORIASIS

3.1. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica y recidivante que se estima que
afecta a un 1,4% de la poblacion espafola. Hoy en dia se considera como una
enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente cutaneas. Su curso
clinico es variable y la historia natural poco conocida. Algunos pacientes responden
adecuadamente al tratamiento intermitente, sin embargo en la mayoria de los casos es
necesario instaurar un ftratamiento de forma permanente. Se asocia en
aproximadamente un 25% de los casos a enfermedad articular, conocida como artritis
psoriasica®?.

Puede aparecer a cualquier edad, pero existen picos de incidencia en la segunda y
tercera décadas de la vida. Su curso clinico se caracteriza por recaidas y remisiones
pero suele persistir durante toda la vida®®. La presentacion mas frecuente es la
psoriasis en placas, cuya manifestacion clinica mas habitual es la aparicion de
lesiones cutaneas de tamafo variable, enrojecidas y recubiertas de escamas de grosor
variable. Pueden afectar a cualquier parte del cuerpo, a menudo simétricamente, sobre
todo: el cuero cabelludo y las superficies extensoras de las extremidades®.
Reduce significativamente la calidad de vida y tiene repercusiones en el ambito fisico,
emocional, sexual y econdmico de los pacientes El impacto negativo de esta
enfermedad sobre la calidad de vida relacionada con la salud se considera comparable
al de otras patologias como la enfermedad isquémica cardiaca, diabetes, depresion y
cancer™.

El diagndstico de la psoriasis es fundamentalmente clinico y el diagnéstico diferencial
es extenso e incluye distintas enfermedades, como la dermatitis seborreica, eccema
palmoplantar, sifilis secundaria o candidiasis®.

Para definir la gravedad de la enfermedad cutanea en la practica clinica dermatolégica
se utiliza normalmente el Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (Ver anexo 5) o
el porcentaje de superficie corporal afectada (BSA) (considerando la palma de la
mano como un 1 % de dicha superficie)52. Existen otros instrumentos de medida:

- Physician's Global Assessment (PGA): es simple y proporciona una
evaluacion subjetiva de la gravedad de la enfermedad. Se emplea una
puntuacion comprendida entre 0 (blanqueada) y 6 (grave), aunque tiene como
principales limitaciones su caracter subjetivo y el hecho de que sea poco
sensible a los valores intermedios, pero es un método que refleja bastante bien
la valoracién en la practica diaria de los dermatologos.

- Dermatology Life Quality Index (DLQI): se trata de una herramienta validada
y muy utilizada para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes con psoriasis. Es un método sensible para valorar cambios en la
calidad de vida durante el tratamiento. Una puntuacion >10 (rango 0-30) se
correlaciona con afectacion importante en la calidad de vida. (Ver Anexo 6)°.

Podemos diferenciar la gravedad de la psoriasis en:

- Leve: si afecta a < 5% del BSA.

- Moderada: si afecta entre 5-10%.

- Grave: si afecta >10%.
También es importante valorar la ubicacion de la zona corporal afectada, ya que puede
influir en la calidad de vida y salud psicosocial del paciente independientemente de la
extension de BSA>. De hecho, se consideran pacientes con psoriasis grave aquéllos
que presentan una afectacion significativa de la BSA (= 10%) o bien inferior, pero
localizada en areas con alta repercusion funcional o de dificil tratamiento tépico (cara,
genitales, manos, pies, ufias, cuero cabelludo o zonas intertriginosas)sz.
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Ademas, la psoriasis severa y artritis psoriasica se han asociado con un aumento en el
ratio de mortalidad estandarizado. En un estudio llevado a cabo en el Reino Unido,
que comparaba a pacientes con y sin psoriasis, se observé que los hombres con
psoriasis grave morian una media de 3,5 afios mas jovenes que los controles (IC95%
1,2 — 5,8 afios, p<0,001) y en el caso de las mujeres esta media era de 4,4 afios
(1IC95% 2.2 - 6.6 afios, p <0.001)*".

El tratamiento tépico resulta adecuado en la psoriasis localizada y limitada, mientras
que la enfermedad moderada a severa suele precisar de tratamiento sistémico.

La fototerapia y los tratamientos sistémicos clasicos (ciclosporina, metotrexato y
acitretino) son efectivos pero se asocian a toxicidad a largo plazo. Ademas estan
contraindicados en algunas subpoblaciones de pacientes o su empleo no es factible
por razones logisticas y un porcentaje significativo de pacientes presentan enfermedad
refractaria a dichos tratamientos.

Las terapias bioldgicas, que actuan bloqueando pasos especificos de la patogénesis
de la enfermedad, se han convertido en una opcion terapéutica aceptada en los
pacientes con psoriasis en placa moderada a grave que no responden o no toleran los
tratamientos sistémicos.

3.2. TERAPIAS BIOLOGICAS EN PSORIASIS. ALTERNATIVAS DISPONIBLES.
REVISION DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE DE EFICACIA.

Actualmente estan disponibles 4 medicamentos bioldgicos para el tratamiento de la
psoriasis: Etanercept, Adalimumab e Infliximab son inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF), Adalimumab e Inflliximab son anticuerpos monoclonales y
Etanercept es una proteina dimérica que se une al TNF impidiendo que ésta actlie con
Su receptor.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano. Actla uniéndose a las
citoquinas IL-12 e IL-23, impidiendo que éstas se unan a su receptor, con lo que se
inhibe la respuesta inmune mediada por ellas.

Los cuatro tienen la misma indicacion en la AEMyPS y EMA: Tratamiento de la
psoriasis en placa de moderada a grave en los adultos que no responden, tienen
contraindicada o no toleran otras terapias sistémicas, incluyendo ciclosporina,
metotrexato y PUVA (psoraleno mas luz ultravioleta A).

Etanercept también esta indicado en el tratamiento de psoriasis en placas
cronica grave en nifos a partir de 6 anos y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o
fototerapias.

No se ha incluido en este informe la evaluacién de otros dos farmacos biolégicos
activos para el tratamiento de la psoriasis, pero no comercializados actualmente en
nuestro pais: Alefacept, autorizado hasta el momento Unicamente por la FDA, y
Efalizumab, cuya comercializacién en la EMA fue revocada en agosto 2009 por riesgo
de leucoencefalopatia. Ambas terapias biolégicas presentan un mecanismo de accion
similar (anticuerpos monoclonales humanizados que interfieren en la adherencia de los
linfocitos T a otros tipos celulares).
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Caracteristicas diferenciales:

USTEKINUMAB®®
Nombre
comercial y
forma de Stelara® jer. 45 mg/0,5 mL

presentacion

En pacientes con peso <
100 kg: 45 mg semanas 0 y
4, después cada 12

Pauta semanas
posoldgica
En pacientes con peso >
100 kg: 90 mg semanas 0 y
4, después cada 12
semanas.
Via

. L. sc
Administracion

Conservaciéon | 2-8°C, protegidos de la luz.

Permite auto-
administraciéon

Diana terapéutica:

Caracteristicas IL-12/1L-23

diferenclales Administracion cada 12

semanas

< Eficacia clinica:

INFLIXIMAB'#

Remicade® vial
100mg

5 mg/kg semanas
0, 2y 6, después
cada 8 semanas.

Perfusion 1V (2h)

2-8°C una vez
reconstituido
(validez < 24h).
Administracion IV
debe realizarse
por personal
especializado en
un hospital

Diana terapéutica:

TNF a

Administracion
cada 8 semanas

ETANERCEPT"?

Enbrel® 25 mg, 50 mg
jeringas y plumas
precargadas

25 mg 2 veces por semana o
50 mg/ semana

Nifios: 0,8mg/kg/sem (max.
50 mg/sem)

Puede administrarse
50 mg
2 veces/semana durante 12
semanas y después 25 mg
2 veces/semana

SC

2-8°C, protegidos de la luz.

Permite auto-
administraciéon

Diana terapéutica
TNF a

Administracion 2 veces por
semana

Posibilidad de tratamiento
intermitente

Anticuerpos no
neutralizantes generalmente
transitorios.

ADALIMUMAB'"
Humira® 40 mg

jeringas y plumas
precargadas

Semana 0: 80 mg
Semana 1: 40 mg
Después 40 mg/ 2 semanas

SC

2-8°C, protegidos de la luz.

Permite auto- administracién

Diana terapéutica
TNF a

Administracion cada 2
semanas

Como instrumento de medida de la intensidad de la psoriasis se suele utilizar el PASI,
que valora el eritema, la induracién y la descamacion de las lesiones por separado en
diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco,
extremidades inferiores incluyendo gluteos) y las relaciona con el area afectada en
cada una de ellas, calculandose mediante una férmula matematica y proporcionando
una escala global que va desde 0 (ausencia de psoriasis) a 72 (grave). La FDA
establecio el PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria superior o
igual al 75 % del PASI basal) como parametro de medida de eficacia en los ensayos
clinicos de los nuevos farmacos bioldgicos.

En la siguiente tabla se muestran los resultados en PASI 75 de los ensayos pivotales
de los distintos farmacos estudiados, en los cuales se utiliza como comparador comun

placebo.
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Ensayo Grupo experimental Grupo PASI.75 PASI7S RAR (IC95%)
control experim. control
Etanercept
Leonardi ot af*® 2 x 25/sem 34% 30,3% (22,5 38,2)
n=162 Placebo o
12 semanas _ 3,6%
(EPAR Ps2) Etanercept n= 166
2 x 50/sem 49,4% 45,8% (37,6 — 53,9)
n=164
Etanercept
Paop et alt 2 x 25/sem 34,2% 31,1% (24-38,2)
PP n=196 Placebo 8
12 semanas _ 3,1%
(EPAR Ps3) Etanercept n=193
2 x 50/sem 49,5 46,4% (38,9-53,8)
n=194
61
Van der Kerkhof el al Etanerce;pt 50/sem Pla_cebo 37.5% 2.2% 35,3% (24,8-45.9)
12 semanas n=96 n= 46
Gotlieb et al®? Infliximab 3 mg/kg 71,7% 65,8% (54,9-76,8)
10 semanas |nf|ixin?a_b959 mg/k = I
(SPIRIT) g e 87,8% 82% (72,9-91,1)
Reich et al® W
10 semanas IilFOED & T HEEDED 80,4% 2,6% 77,8% (72,1-83,5)
(EXPRESS) n=301 n=77
Menter et al** .
16 semanas Ada"m”m:fs‘ﬁmgm sem | Placebo 71% 7% 63,7% (59,7-67.8)
(REVEAL)
Sahurat et al®® .
16 semanas ACElED AUmgAeEm | - HEE0 sy 79,6% 18,9% 60,5% (44,5-76,6)
(CHAMPION) LSilo8 IS8
Leonardi CL et al*® SRl G 67,1% 63,9% (58-70)
12 semanas Getekinarma 9om e 3.1%
(PHOENIX-1) halledadls 66,4% 63,3% (57-69)
Papp KA et al®’ PRSI ¢ A Blacebo 66,7% 63,1% (58-68)
12 semanas ki b 90m n= 410 3,7%
(PHOENIX-2) Uiz '2:’2?‘ 1 9 75,7% 72% (68-77)

A continuacion se resumen los ensayos clinicos disponibles sobre la eficacia de cada
uno de los farmacos.

ETANERCEPT (Ver tabla Anexo 7)

Etanercept a dosis de 25mg dos dias en semana proporciona una respuesta PASI 75
en el 34% de los pacientes a las 12 semanas de tratamientoSg'GO, en el 38% para la
dosis de 50mg por semana®! y en el 49% con 50 mg dos veces por semana™>®. Estos
porcentajes de respuesta aumentan con la duracion de tratamiento, asi a las 24
semanas las dosis de 25 mg dos veces por semana y 50 mg por semana proporcionan
una respuesta PASI75 en el 44% de los pacientes5 -

Administrando 50 mg dos veces por semana durante 12 semanas y continuando con
25 mg dos veces por semana durante otras 12 semanas se alcanzé un 50% de
pacientes con respuesta PASI75 en la semana 24 de tratamiento. Con esta pauta de
administracion, el 77% de los pacientes que alcanzan PASI75 a la semana 12
mantienen la respuesta a la semana 24, y un 32% de los que no alcanzan PASI75 a la
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semana 12 lo hacen a la semana 24, pese a la reduccion de la dosis®. Esta pauta,
que acelera la respuesta y optimiza su mantenimiento reduciendo el coste global del
tratamiento, es la habitual en el uso clinico actual, aunque se han realizado estudios
que permiten establecer la eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento a
largo plazo.

En la extension del estudio de Leonardi et al. se realiz6 un seguimiento de los
pacientes tras finalizar 24 semanas de tratamiento y se comprobdé que tras la
suspension del mismo los pacientes tienden a presentar recaidas, al cabo de unos 3
meses de mediana, sin observarse “‘rebotes” ni formas mas graves de la enfermedad,
como psoriasis pustular o eritrodérmica, y responden a un nuevo ciclo de tratamiento
con etanercept con un control satisfactorio de la enfermedad, sin asociarse a la
formacion de anticuerpos neutralizantes ni a un aumento de las reacciones en el lugar
de la inyeccion. Tras la recaida se volvid a tratar a los pacientes y se observé que el
porcentaje de los que alcanzaron una respuesta PASI75 en el segundo ciclo de
tratamiento fue similar al primer ciclo.%.

Los resultados de un estudio efectuado para evaluar la eficacia y seguridad de
etanercept a largo plazo muestra que los beneficios se mantienen en torno al 50% de
los pacientes con respuesta PASI75 tras 96 semanas de tratamiento y a dosis
elevadas (50mg dos veces por semana)®, por lo que esta pauta de tratamiento no
parece aportar ventajas a largo plazo.

Respecto a los beneficios de la administracion continua o con pausas, existe un
estudio abierto’® en el que participaron 720 pacientes que fueron aleatorizados a dos
grupos de tratamiento: etanercept 25 mg dos veces por semana durante 54 semanas y
etanercept 50 mg dos veces por semana durante un maximo de 12 semanas hasta
alcanzar PGA < 2 (afectacion leve, minima o blanqueamiento); cuando recaian (PGA 2
3) volvian a recibir tratamiento con etanercept 25 mg dos veces por semana hasta que
volvian a obtener una respuesta PGA < 2. El PGA promedio de los pacientes durante
las 54 semanas del estudio fue significativamente menor en aquellos tratados de forma
continua que en los tratados de manera intermitente (1,98 frente a 2,51,
respectivamente, p < 0,001). EI PASI promedio también disminuy6 significativamente
desde los valores basales (21,9 y 22,8) hasta la semana 54 con el tratamiento
continuo (7,1) e intermitente (9,5; p < 0,01). Este estudio demuestra que puede
conseguirse una respuesta adecuada aproximadamente al afio de tratamiento con
ambas pautas, aunque la respuesta al tratamiento continuo es superior.

INFLIXIMAB (Ver tabla Anexo 8)

Infliximab a dosis 5 mg/kg administrado las semanas 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8
semanas produce una respuesta PASI75 en el 80-88% de los pacientes a las 10
semanas de tratamiento, y un 57% de respuesta PASI90%283,

Respecto a la eficacia a mas largo plazo, tras 24 semanas de tratamiento infliximab
proporciona una respuesta PASI75 al 82 % de los pacientes y consigue mantener la
respuesta PASI75 desde la semana 10 en el 88,6 %. En la semana 50, se observa una
reduccién en la tasa de respuesta, si bien continta siendo elevada, en torno al 61-71%
de los pacientes mantenian una respuesta PASI75, y del 45-55% una respuesta
PASI90. Asimismo, el 73,6% de los pacientes con respuesta PASI75 a la semana 10 la
mantienen en la semana 50%,
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La maxima respuesta de infliximab se observa en la semana 10 de tratamiento,
manteniéndose hasta la semana 14 para la dosis de 5mg/kg62. También se ha
demostrado que la respuesta es superior si se administra el tratamiento de forma
continua en lugar de intermitente a demanda’".

ADALIMUMAB (Ver tabla Anexo 9)

Adalimumab a dosis de 80mg seguido de 40mg a la semana siguiente y
posteriormente cada 2 semanas proporciona una tasa de respuesta PASI75 del 71-
80% tras 16 semanas de tratamiento®®.

El unico estudio que compara adalimumab frente a tratamiento sistémico no bioldgico
(metotrexato) demuestra una diferencia estadisticamente significativa a favor de
adalimumab®.

La respuesta a adalimumab fue rapida, con un porcentaje medio de mejoria del PASI
deI6557 % observado ya en la semana 4 que alcanza valores del 81 % en la semana
167",

La eficacia de adalimumab tras 24 semanas de tratamiento es del 70% de pacientes
con respuesta PASI75 y el 49% con PASI90%,

Respecto al mantenimiento de la respuesta clinica, existe un estudio reciente a largo
plazo, extension del REVEAL, que muestra unas tasas de respuesta PASI75 del 77%
de los pacientes que habian conseguido respuesta a las 16 semanas tras 3 afnos de
tratamiento continuo. Asimismo se observan unas tasas de respuesta PASI90 y
PASI100 del 54 y 30% respectivamente. Aquellos pacientes que no respondieron a las
16 semanas de tratamiento iniciales muestran unas tasas de respuesta PASI75 en
torno al 40-45%"2.

USTEKINUMAB (Ver tabla Anexo 10)

Ustekinumab a dosis 45mg administrado en la semana 0, 4 y luego cada 12 semanas
muestra unas tasas de respuesta PASI75 del 67%. La dosis de 90mg proporciona una
respuesta PASI75 al 66-76% de los pacientes. Respecto a los pacientes con peso
superior a 100kg, se observd una respuesta PASI75 en el 69-71% de los pacientes
que recibieron ustekinumab 90 mg, comparado con el 49-54% en los que recibieron la
dosis de 45 mg %"

En uno de los estudios se disefié una fase de intensificacion de dosis (administracion
cada 8 semanas en lugar de cada 12 semanas) para investigar si ustekinumab podria
mejorar las tasas de respuesta en los pacientes respondedores parciales. En el
conjunto de los pacientes con respuesta parcial, los resultados de la intensificacion no
produjo una eficacia superior a la observada manteniendo el tratamiento cada 12
semanas®’.

En el seguimiento a largo plazo se observo que las tasas de respuesta se mantenian
en la semana 24, con unos resultados del 80-83% para la dosis de 45mg y del 80%
para 90 mg%’ o7,

ESTUDIOS COMPARATIVOS (Ver tabla Anexo 11)

Unicamente hay un estudio que compara directamente dos terapias bioldgicas,
ustekinumab y etanercept. En el estudio ACCEPT™ el porcentaje de pacientes con
respuesta PASI 75 en la semana 12 para los grupos de tratamiento con ustekinumab
45 mg, ustekinumab 90 mg y etanercept 50 mg dos veces en semana fue 68%, 74% y
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57% respectivamente (p = 0.012 para ustekinumab 45 mg y p < 0.001 para
ustekinumab 90 mg comparado con etanercept).

Como limitacién a este estudio destacar la duracién del mismo ya que en los ensayos
pivotales de etanercept frente a placebo, la respuesta de este farmaco es mayor a las
24 semanas.

COMPARACION INDIRECTA DE LAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES™

Puesto que las poblaciones y el disefio de los estudios pivotales de los cuatro
tratamientos bioldgicos disponibles son similares, podemos recurrir a una comparacion
indirecta. Esta comparacion no tendria mayor validez que la de un estudio de cohortes
al no partir de una misma poblacién aleatorizada. Se ha tomado como referencia la
variable principal de los ensayos pivotales: porcentaje de pacientes que alcanzan
PASI75 a las 12 semanas del tratamiento. En estudios en los que no se dispone de la
medida a las 12 semanas, se han tomado medidas cercanas (desde las 10 hasta las
16 semanas).

Segun la ficha técnica la dosis recomendada de Etanercept es de 25 mg administrados
dos veces a la semana o 50 mg administrados una vez a la semana. Alternativamente,
pueden ser administrados 50 mg dos veces a la semana durante un periodo maximo
de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de las dosis recomendadas.

En los ensayos la dosis de 50 mg dos veces a la semana ha demostrado mejores
resultados en el PASI 75 que la de 50 mg totales a la semana. Ademas estos
resultados son menores que los del resto de terapias bioldgicas, por lo que es ésta
pauta la que hemos utilizado para la realizacion de la equivalencia terapéutica.

La dosis de 90mg de Ustekinumab a la semana sdlo esta indicada en pacientes con un
peso corporal mayor de 90Kg. Por tanto la dosis usual de la mayoria de nuestros
pacientes es 45mg y es ésta la que hemos utilizado para comparar.

La comparacion indirecta (Cl) se ha realizado mediante el software “Indirect Treatment
Comparison” (ITC) desarrollado por la CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health):

ETANERCEPT ADALIMUMAB

EPAR Ps.2

37% (24,96 249,04)]  36% (24,60 a 47.40)

EPAR Ps.3 REVEAL CHAMPION

32% (22 3 42) 3% (21.78 2 40.22)
{DALIMUMAB

REVEAL [19% (10.06a27.94)[  18%(9.94a26.06) |-18% (-27.85a-8.15)| -13% (-2021a-5.79)

CHAMPION] 16% (0.7423126) |  15% (0.24229.77)  |-21% (36,812 -6.19)| -16% (-30,32 a-1.68)

STEKINUMAB

PHOENDA ]  19%(9a29) |  18%(8.18a27.22) |-18%(-28.81a-718)] -13%(-2149a-452) | 0% (7.20a721)| 3% (11,322 18.32)

*Se ha enfrentado el farmaco de la columna de la izquierda con los de la primera fila.
Por tanto, los resultados negativos son favorables al farmaco de la fila superior.

Se observa que el farmaco mas eficaz es Infliximab y el que menos Etanercept. Entre
Adalimumab y Ustekinumab no se encuentran diferencias.

Valor delta (A)

No existe un consenso en la literatura sobre la minima diferencia en el PASI 75 que
seria considerada clinicamente relevante para el tratamiento de primera linea de la
psoriasis en placas. Si se dispone, en cambio, de las diferencias consideradas para el
calculo muestral de estudios con tratamientos biolégicos en esta indicacion.
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Asi, por ejemplo, el estudio ACCEPT de ustekinumab vs. etanercept considera una
diferencia del 14%. El estudio CHAMPION, que compara en tres ramas adalimumab,
metotrexato y placebo, considera una diferencia del 20% entre metotrexato y
adalimumab. Los estudios de Gotlieb et al. y van der Kerkhoff, de etanercept vs.
placebo, emplean ambos un 25% de diferencia. El estudio PHOENIX-2 de
ustekinumab vs. placebo, considera una diferencia del 30%.

En consecuencia, se ha considerado un A del 20%, realizando luego un analisis de
sensibilidad con deltas del 14% y 25%.

- Aplicabilidad de los ensayos a la practica del hospital:

La variable de respuesta utilizada en todos ellos fue la misma: PASI 75, que es la
utilizada en la mayoria de los ensayos clinicos de psoriasis, 10 que nos ha permitido
comparar de forma indirecta los distintos medicamentos.

La medida del PASI 75 no se realiza en la misma semana de tratamiento, esto debilita
los resultados de la comparacion indirecta.

Las caracteristicas basales de la poblacién son similares en todos los grupos de
tratamiento y extrapolables a nuestra poblacién.

Aplicando el algoritmo obtenemos la siguiente tabla:

ETANERCEPT ADALIMUMAB

ADALIMUMAB

[DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE_

USTEKINUMAB
| DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTEPIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTq EQUIVALENTE (estadistica y clinicamente)

*Hemos utilizado la mayor diferencia entre los resultados de las comparaciones indirectas.

Segun el algoritmo podemos considerar Alternativas Equivalentes todas las terapias,
menos cuando comparamos Infliximab frente a etanercept y frente a adalimumab.

En el caso de Infliximab frente a Adalimumab sélo una de las cuatro comparaciones
muestra una “diferencia probablemente relevante”, mientras que el resto muestra una
“diferencia probablemente irrelevante”.

En los resultados de la comparacion directa entre etanercept y ustekinumab, aplicando
el algoritmo, encontramos que son “clinicamente equivalentes (diferencia irrelevante)”.
Esto es compatible con el resultado que hemos obtenido en la comparacién indirecta
(“diferencia probablemente irrelevante”).

En la comparacion de etanercept e infliximab, se puede considerar la eficacia del
tratamiento en un periodo mayor de 12 semanas, puesto que etanercept, en el estudio
EPAR4 (Van de Kerkhoff 2008; N=96), que presenta los datos de un analisis de
extensién, muestra una eficacia considerablemente mayor a las 24 semanas (71% de
pacientes alcanzan PASI75). En el caso de Infliximab (estudio EXPRESS; N=276) el
PASI75 se alcanzd en un 82,2% a las 24 semanas. En este caso, no tenemos control
con placebo, por lo que no podemos calcular el RAR ni usar el ajuste segun la
calculadora ITC. No obstante, podemos hacer una aproximacion mediante
comparacion de las dos ramas, teniendo en cuenta que los pacientes son similares, y
que ademas el resultado en ambos estudios de la rama placebo a las 10-12 semanas,
es del 2% de pacientes con PASI75. Comparando ambas ramas mediante una
calculadora de riesgo, obtenemos un RAR del 11% (IC95 1-21%), lo que, aplicando el
algoritmo, supone “diferencia probablemente irrelevante” y por tanto se podrian
considerar alternativas terapéuticas equivalentes a las 24 semanas. En conclusion,
consideramos que infliximab es superior a etanercept a las 12 semanas, pero
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fundamentalmente debido a una mayor rapidez de accion, y podrian ser considerados
alternativas terapéuticas equivalentes en relacién a sus resultados a medio plazo (6
meses).

Analisis de sensibilidad considerando diversos valores de A:

Utilizando un valor A del 14%, ustekinumab y adalimumab se mantendrian
como alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) en todas las comparaciones.
Infliximab seria ATE a ustekinumab en 1 comparacion de 2, y a adalimumab en
1 de 4. Etanercept seria inferior en todos los casos, excepto en la comparacion
directa con ustekinumab, que deberia primar sobre el resultado de las
comparaciones indirectas.

Utilizando un valor A del 25%, todos los agentes serian equivalentes entre si
en todas las comparaciones, excepto infliximab vs. etanercept (éste mantendria
su inferioridad).

EVALUACION DE FUENTES SECUNDARIAS.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA:

> British Association of Dermatologists’ guidelines for biologic

interventions for psoriasis 2009%°. La guia de practica clinica para el
tratamiento de la psoriasis de la British Association of Dermatologists (BAD)
recomienda el inicio del tratamiento con terapias bioldgicas en caso de
enfermedad severa (PASI =2 10 o BSA 2 10% y un DLQI > 10) que no responda
a los tratamientos sistémicos estandar, o bien cuando éstos y la fototerapia
estén contraindicados o0 no puedan ser usados por desarrollo o riesgo de
toxicidad o intolerancia. Excepcionalmente pueden ser considerados otros
pacientes que no cumplan las caracteristicas de enfermedad severa como por
ejemplo en caso de afectacion de zonas de alto impacto asociadas con alta
morbilidad funcional y psicoldgica.

Respecto a la seleccién de la terapia bioldgica recomiendan la utilizacion de
anti-TNF en primera linea, reservando ustekinumab como segunda linea en
caso de ineficacia o contraindicacion a los primeros. En pacientes con psoriasis
en placa estable, se decantan por etanercept o adalimumab como primera
opcion por su perfil beneficio/riesgo favorable y la facilidad de administracion.
En pacientes que requieren un control rapido de la enfermedad, se recomienda
adalimumab o infliximab por su inicio de accién rapido. Si un paciente es no
respondedor o fracasa a un primer anti-TNF, se puede considerar un segundo
anti-TNF.

Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic artritis.
American Association of Dermatologist (AAD): La guia de practica clinica
de la AAD se ha desarrollado en diferentes secciones que tratan distintos
aspectos del manejo de la psoriasis y artritis psoriasica.

0 Section 1. Overview of psoriasis and guidelines of care for the

treatment of psoriasis with biologics™>. La primera seccién se
desarroll6 en el 2008 y revisaba la evidencia cientifica de los
tratamientos biolégicos disponibles en el momento. Al igual que la BAD
recomendaba la utilizacion de terapias biolégicas en pacientes con
psoriasis severa que no respondan o en los que esté contraindicado o
sean intolerantes a fototerapia y terapias sistémicas, incluidas
ciclosporina y metotrexate. Respecto a la eleccion del tratamiento
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bioldgico, dependera de factores individuales, comorbilidad (incluyendo
la presencia de artritis psoriasica) y el perfil de efectos adversos de
cada farmaco. Todos los farmacos disponibles (anti-TNF: etanercept,
adalimumab e infliximab; anti-células T: alefacept, efalizumab) muestran
un grado de recomendacion A con nivel de evidencia |.

0 Section 6. Guidelines of care for the treatment of psoriasis and

psoriatic arthritis: Case-based presentations and evidence-based
conclusions™. La ultima seccion de las guias de préactica clinica de la
AAD publicadas en 2010 revisa el tratamiento de las diferentes formas
clinicas de la psoriasis. En lo que respecta a las terapias bioldgicas
coinciden en su utilizacién cuando uno o mas de las terapias sistémicas
tradicionales han fracasado, no se toleran por los efectos adversos o no
son adecuados por la presencia de comorbilidades.
No establecen una secuencia especifica en la utilizacién de los
tratamientos bioldgicos disponibles. En ausencia de estudios que
comparen directamente la eficacia de estos tratamientos los estudios
pivotales muestran a infliximab superior que adalimumab y éste superior
a etanercept. Sin embargo, a lo largo de un afo de tratamiento, se
puede producir la pérdida de respuesta siendo necesaria la adicion de
fototerapia o MTX cuando sea apropiado o cambiando a otro bioldgico.
En esta guias se incluye como otra opcién de tratamiento biolégico de
primera linea a ustekinumab con un grado de recomendacion A y nivel
de evidencia I.

» SIGN Guideline 121: Diagnosis and management of psoriasis and
psoriatic arthritis in adults. Sign intercollegiate guidelines network. Oct
2010°%: Al igual que en las anteriores guias, éstas recomiendan la terapia
biolégica para pacientes con psoriasis severa que fracasen, tengan
contraindicacion o sean intolerantes al tratamiento con fototerapia y terapias
sistémicas incluida ciclosporina y metotrexate. Adalimumab, etanercept,
infliximab y ustekinumab muestran una eficacia y perfil de seguridad similar, y
por lo tanto la decisidon de seleccionar una u otra opcién dependera de las
preferencias del paciente, del médico y el coste.

> Canadian Guidelines for the Management of Plaque Psoriasis’’: estas
guias de practica clinica se han revisado y actualizado recientemente, y han
sido publicadas en enero 2012. Por el perfil de seguridad favorable de las
terapias biologicas, que a diferencia de ciclosporina y metotrexate no muestran
toxicidad sobre érganos principales, la consideran aceptables como primera
linea de tratamiento sistémico. Asi establecen como primera linea a etanercept,
adalimumab y ustekinumab, junto a metotrexate y ciclosporina (en uso
intermitente) en psoriasis en placa, e infliximab, por su rapidez de accién, como
segunda o tercera linea de tratamiento.

3.3. INDICACION Y CRITERIOS DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON ANTI
TNF.

Los pacientes con psoriasis pueden ser considerados elegibles para recibir el
tratamiento con terapia biolégica cuando cumplan con los siguientes criterios®®:

- Enfermedad severa: PASI = 10 (o BSA = 10% si no es aplicable el PASI) y un DLQI >
10. En circunstancias excepcionales pacientes con enfermedad severa pueden no
cumplir esta definicion pero ser considerados para tratamiento (p. ej. Enfermedad que

Informe Técnico de terapias bioldgicas en Dermatologia. Mayo 2012 43



afecta sitios de alto impacto asociados a morbilidad psicosocial o funcional
significativa, como psoriasis acral)
- Cumplir uno de los siguientes requisitos:
- fototerapia y tratamiento sistémico estandar contraindicados o no puedan ser
usados debido al desarrollo o riesgo de desarrollo de toxicidad clinicamente
importante.
- intolerancia o falta de respuesta al tratamiento sistémico estandar.
- comorbilidad significativa y coexistente que excluya el empleo de agentes

sistémicos como ciclosporina o metotrexate.

En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones posolégicas para cada
medicamento, los criterios de inicio establecidos por el NICE y la BAD, asi como
cuando realizar la evaluacion inicial.

Intervention

Dosing schedule
according to licence®

NICE criteria

BAD criteria

Decision o continue

treatment

Infliximab” (Remicade”™;
Schering-Plough, Welwyn
Garden City, UK.)

F:Lane‘r(e‘pth (Enbrel®; Wyeth,
Maidenhead, U.K.)

Fanercept (Enbrel™)

Adalimumab® (Humira®;
Abbott, Maidenhead, UK.)

Ustekinumab (Stelara®;
Janssen-Cilag, High
Wycombe, U.K.)

Adults: 5 mg l-:g_l at weeks 0, 2, 6
and then every 8 weeks

(intravenous)

Adults: 25 mg biweekly (50 mg
once weekly up to 24 weeks); or
50 mg twice weekly up to
12 weeks reduced to once weekly
thereafter (subcutaneous)

Children > 8 years: 0.8 mg kg™ up
to max 50 mg weekly
(subcutaneous)

Adults: 80 mg week 0, 40 mg week
1, then every other week

(subcutaneous)

Adults: 45 mg at week 0, 4 and then
every 12 weeks; adults > 100 kg:
90 mg week 0, 4 and then 90 mg
every 12 weeks (subcutaneous)

Very severe plaque psoriasis, ie.
PASI 2 20, DLQI = 18 and where
CSA, MTX or PUVA has
failed /canmot be used

Severe plaque psoriasis, i.e.
PASI = 10, DIQI > 10 and
where CSA, MTX or PUVA
has failed/cannot be used

Mot applicable; proposed for Single
Technology Assessment (2009)

Severe PlﬂqllE P\(]rlﬂ\l\, 1.e
PASI 2 10, DLQI > 10 and
where CSA, MTX or PUVA
has failed/cannot be used

Severe plaque psoriasis,
ie. PASI = 10, DLQI > 10 and
where CSA, MTX or PUVA has
failed /cannot be used.

Severe psoriasis, i.e. PASI 2 10,
DLQI > 10 and qualifying criteria

Severe psoriasis, i.e. PASI = 10,
DLQT > 10 and qualifying criteria

Severe psoriasis, i.e. PASI 2 10,
DLQT > 10 and qualifying criteria

Severe psoriasis, ie. PASI = 10,

DLQI > 10 and qualifying criteria

Severe psoriasis, ie. PASI = 10,
DLQI > 10 and qualifying criteria

14 weeks (licence);
10 weeks (NICE)

12 weeks
(NICE, licence)

12 weeks (licence)

16 weeks
(NICE, licence)

18 weeks (licence);
16 weeks (NICE)

NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence; BAD, British Association of Dermatologists; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index; CSA, ciclosporin;
MTX, methotrexate; PUVA, psoralen plus ukravicler A. *Licensed indication for all therapies listed is ‘treatment of patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis who have failed to respond

to, or who have a contraindication to, or are intolerant to other systemic therapies including ciclosporin, methotrexate and PUVA'. PAlso licensed for use in psoriatic arthritis; approved by NICE pro-

vided the person has arthritis with three or more tender joints and three or more swollen joints, and at least two other disease-modifying antirheumatic drugs, given on their own or together, have

not worked.

3.4. CRITERIOS DE RESPUESTA: EVALUACION DE LA EFICACIA.

Una adecuada respuesta al tratamiento viene definida como*:

i)

una reduccion =2 50% de PASI (PASI 50) (0o % BSA donde PASI no es

aplicable) y una mejora = 5 puntos en DLQI o
i) una reduccioén del 75% de PASI comparada con PASI inicial (PASI 75).

Evaluacién inicial: La respuesta inicial al tratamiento debera evaluarse a las 10-14
semanas para infliximab, 12 semanas para etanercept, 16 para adalimumab y 16-28
semanas para ustekinumab. Si en este tiempo no se observa respuesta se debera
suspender el tratamiento®®.

Posteriormente, la respuesta al tratamiento debera evaluarse de forma continuada a lo
largo del mismo. Se define como pérdida de respuesta dejar de cumplir el objetivo
del tratamiento en cualquier momento en el transcurso del mismo, sobre la base de
parametros objetivos (habitualmente, pérdida de la mejoria del 75 % con respecto al
PASI basal, o respuesta PASI75) o segun criterio conjunto del médico y el paciente.

La pérdida de respuesta puede representar un empeoramiento transitorio susceptible
de control ajustando la posologia (dosis, frecuencia de administracion) o mediante
tratamiento combinado (anadiendo tratamiento tépico, UVB, acitretino, metotrexato,
ciclosporina), especialmente en el caso de los agentes biolégicos’®:
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El fracaso terapéutico constituye indicacion de sustitucion del tratamiento o tratamiento
combinado.

Se define como recaida (después de suspender un tratamiento eficaz) la pérdida del
50 % de la mejoria obtenida (por ejemplo, si el PASI basal al inicio del tratamiento era
14 y al suspenderlo era 2, un PASI de 8 o superior constituye criterio de recaida).

El tiempo transcurrido desde la interrupcion del tratamiento hasta que se produce la
recaida se denomina periodo de remision o duracién del efecto terapéutico.

Se considera que se produce rebote cuando se produce un empeoramiento (hasta 3
meses después de suspender el tratamiento) superior o igual al 125 % del PASI basal,
o un cambio de morfologia (psoriasis eritrodérmica o pustulosa generalizada).

En caso de remisién, no hay bibliografia que aclare cuando hay que suspender el
tratamiento. La tendencia a la recidiva de este proceso y la heterogeneidad en las
manifestaciones clinicas individuales impiden dar una pauta concreta. La experiencia
del médico de acuerdo con el paciente son los que determinaran los pasos a seguir
para su suspension. Parece un objetivo razonable intentarlo en los pacientes que
llevan un afio en remisidn clinica. La remision clinica vendra dada por la ausencia de
sintomas y signos de la enfermedad en cualquier localizacion y suele ser un 40-50%
de las formas precoces y un 20-30% de las tardias’®.

3.5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

A continuacion, se detalla un resumen de las reacciones adversas redactadas en las
fichas técnicas de los farmacos que se comparan. Las reacciones adversas se han
clasificado por Clase de Sistema Organico y aquellas que son muy frecuentes y
frecuentes, empleando la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes
(21/100 a <1/10).

Reacciones adversas por Clase de Sistema Organico.

Ustekinumab™ Infliximab™” Adalimumab ™ Etanercept

Infeccion Infecciones del | Viral (influenza, | Infecciones del tracto | Infecciones del
tracto Herpes). respiratorio. tracto respiratorio.
respiratorio.

Trastornos del | Reaccién de | Reaccién similar a | Hipersensibilidad, Reacciones

sistema inmunitario | hipersensibilidad | la enfermedad del | alergias. alérgicas, formacion

suero. de anticuerpos.

Trastornos del SNC | Mareos, Cefalea, vértigo, | Dolor de cabeza, | Esclerosis multiple

y psiquiatricos cefaleas y | mareo, esclerosis | parestesia, ciatica, | (raros).
depresion. multiple (raros). ansiedad, insomnio,

esclerosis multiple
(raros).

Neoplasias Habitualmente Habitualmente Habitualmente Habitualmente
benignas, benignas. benignas, cancer de piel | benignas, cancer de
cancer de piel excluidos el melanoma. | piel excluidos el
excluidos el melanoma.
melanoma.

Trastornos de la Leucopenia, Leucopenia, anemia, | Leucopenia,

sangre y del sistema | - anemia, trombocitopenia y | anemia,

linfatico. trombocitopenia y | leucocitosis. trombocitopenia vy

leucocitosis. leucocitosis.

Trastornos oculares, Alteracion  visual, | Alteracién visual, | Uveitis.

del oido y del| - conjuntivitis. conjuntivitis.

laberinto. Vértigo. Vértigo.

Trastornos Dolor Infeccidn del tracto | Tos, asma, disnea. Enfermedad

respiratorios, faringolaringeo, | respiratorio inferior pulmonar intersticial.

toracicos y | congestion y superior,

mediastinicos. nasal sinusitis, disnea

Trastornos Diarrea. Dolor abdominal, | Dolor abdominal, | Elevacion de

gastrointestinales, diarreas, nauseas, | nauseas, vomitos. | transaminasas.

hepatobiliares.

dispepsias.

Dispepsia, hemorragia
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Elevacion de | gastrointestinal,
transaminasas. enfermedad de reflujo.
Trastornos de la | Prurito Urticaria, erupcion, | Rash, prurito, dermatitis, | Prurito.
piel, Dolor de | prurito, aumento de moratones,
musculoesquelético | espalda, hiperhidrosis, hiperhidrosis.
y tejido subcutaneo | mialgias sequedad cutanea
Trastornos Cansancio, Reacciones a la | Reaccion en el lugar de | Reaccion en el lugar
generales y | eritema en lugar | perfusion, dolor | la inyeccion, dolor de | de la inyeccion.
alteraciones en el | de inyeccion. toracico, fatiga, | pecho, edema. Fiebre.
lugar de inyeccion. fiebre.

SEGURIDAD. ENSAYOS CLINICOS COMPARATIVOS.

Disponemos de los resultados de seguridad del ensayo que compara ustekinumab
frente a etanercept, en el que no se observan diferencias significativas entre ambos,
tras 12 semanas de tratamiento’*.

ustekinumab 45 mg | etanercept
n= 209 n= 347
Efectos adversos (%) 66 % 70 %
> 1 efecto adverso grave 1,9 % 1,2 %
Interrupcién tto. por efecto grave | 1,9 % 23%

Hubo un efecto adverso que ocurri6 mas frecuentemente en el grupo de etanercept,
eritema en el sitio de inyeccion, (24.8% frente a 4.3% en los pacientes con
ustekinumab), probablemente debido al mayor nimero de inyecciones recibidas en los
pacientes con etanercept (23.3 dosis de media vs. 2).

PRECAUCIONES DE EMPLEO EN CASOS ESPECIALES

> Precauciones en poblaciones especiales:
e Pediatria
Etanercept es el Unico con indicacion aprobada en psoriasis en placa en nifios a
partir de 6 afios y adolescentes. Dosis de 0,8 mg/kg, una vez a la semana. La dosis
maxima diaria es de 50 mg. El tratamiento debe prolongarse durante un maximo de 24
semanas, aunque si no se observa respuesta a las 12 semanas, se suspendera el
tratamiento.

e Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de ninguno de los farmacos en
mujeres embarazadas. Las mujeres en edad de riesgo de embarazo tienen que utilizar
medidas anticonceptivas eficaces durante semanas o meses dependiendo del
farmaco.
Soélo hay informes post-comercializacion de aproximadamente 300 embarazos
expuestos a infliximab, no indican efectos inesperados sobre el desenlace del
embarazo. Debido a su inhibicion del TNFa, la administracion de infliximab durante el
embarazo podria afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido.

¢ Ancianos
No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65
0 mas anos de edad en comparacion con pacientes mas jovenes. Se debe tener
precaucién al tratar pacientes en edad avanzada debido a que, en general, existe una
elevada incidencia de infecciones en esta poblacion.

e Insuficiencia Renal y Hepatica
No se han realizado ensayos especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y
renal. En el caso e Etanercept la ficha técnica especifica que no se necesitan ajustes
de dosis en estos pacientes.
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> Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Infecciones activas clinicamente importantes.

Hay contraindicaciones especificas para cada farmaco:

-Etanercept no se recomienda en granulomatosis de Wegener.
-Infliximab y Adalimumab en insuficiencia cardiaca de moderada a grave.

>  Cambios de tratamiento™:

» Terapia sistémica estandar (excepto MTX si se va a administrar
concomitante): suspender 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento bioldgico si es posible, para minimizar el riesgo de
infeccion y establecer el grado de severidad basal de la
enfermedad. Si esto no es posible por enfermedad severa o
inestable, se puede introducir la terapia biolégica de forma
concomitante y suspender la terapia sistémica cuando se haya
alcanzado la eficacia terapéutica.

= Cambio entre terapias bioldgicas: evitar la superposicién. Se
recomienda un intervalo de espera de 4 veces la vida media.

» Intervenciones quirurgicas: en caso de cirugia mayor se recomienda la
suspension del anti-TNF al menos 4 semividas antes de la intervencion (2
semanas para etanercept, 6-8 semanas para adalimumab, 4-6 semanas para
infliximab). Para ustekinumab, aunque no hay evidencia disponible, se
recomienda suspender 12 semanas antes de la cirugia. Posteriormente se
pueden volver a introducir siempre que no exista evidencia de infeccién y la
cicatrizacion de la herida sea satisfactoria®®.

» Infecciones: no existe suficiente evidencia que avale el uso de terapias
biolégicas en pacientes con infeccién viral crénica conocida. Especialmente se
deben evitar en portadores de hepatitis B por el riesgo de reactivacion viral®®.

»  Vacunas: no se deben administrar vacunas vivas o atenuadas en las 2 semanas
antes, durante y hasta 6 semanas después del uso de terapias bioldgicas. El uso
de vacunas inactivadas es seguro, pero se recomienda su administracion 2
semanas antes de iniciar el tratamiento para asegurar una Optima respuesta
inmunitaria®®.

»  Tuberculosis: antes del tratamiento se debe realizar una radiografia de térax y
una prueba de Mantoux. Si la prueba resulta negativa, se repite a los 7-15 dias
(booster). La practica del booster es especialmente importante en pacientes con
posible anergia: mayores de 65 afios o0 pacientes que estan recibiendo
tratamiento con metotrexato, ciclosporina u otros inmunosupresores. La prueba
de Mantoux se considera positiva cuando la induracion a las 72 h es igual o
superior a 5 mm. En estos pacientes, aunque no presenten alteraciones
radiolégicas, sera necesario administrar quimioprofilaxis con isoniazida 300
mg/dia (aunque generalmente se recomienda iniciar la quimioprofilaxis un mes
antes de iniciar el tratamiento con agentes anti-TNF, se desconoce el intervalo
minimo necesario, y probablemente sea suficiente un intervalo menor o incluso
iniciar ambos tratamientos simultdneamente 21) y hasta completar 9 meses (o
bien otras pautas segun sea la practica Iocal)78.

> Enfermedades desmielinizantes: El uso de anti-TNF se ha relacionado en raras

ocasiones con aparicion o exacerbacién de sintomas clinicos compatibles con
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central. Por esta razén, se
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recomienda valorar la relacién beneficio/riesgo de forma individualizada.
Ademas, si aparecen durante el tratamiento, se recomienda suspender. Sin
embargo, con ustekinumab no se ha descrito la aparicién de estos sintomas.

> Interacciones:

En general no deben administrarse vacunas de microorganismos vivos atenuados, ni
inmunomoduladores (Anakinra) al mismo tiempo que estos farmacos.

Las interacciones de etanercept, adalimumab e infliximab ya se comentaron en el
primer apartado referente al tratamiento de la artritis psoriasica. Para ustekinumab no
se han detectado interacciones en el andlisis de farmacocinética poblacional de los
ensayos en fase Ill con los medicamentos concomitantes mas utilizados en los
pacientes con psoriasis (incluidos paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico,
metformina, atorvastatina, levotiroxina).

3.6. EVALUACION ECONOMICA.

Al comparar costes en el tratamiento de la psoriasis en placas se han considerado los
costes de la fase de induccion y de mantenimiento por separado, teniendo en cuenta
que, para la mayoria de los pacientes, la duracién de la fase de induccién sera mucho
menor que la de mantenimiento; por lo que esta Ultima es la que supondra un mayor
impacto desde un punto de vista econdmico.

En el caso de infliximab, habria que afnadir los costes de la administracién intravenosa
en hospital de dia y de preparacion en el Servicio de Farmacia Hospitalaria; en los
demas farmacos, los costes del adiestramiento inicial en la inyeccién subcutanea.

>100 kg: 45 6 90 mg

-50 mg x 2 veces/

USTEKINUMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB INFLIXIMAB
Vial 45 mg Jeringa 50 mg Jeringa 40 mg Vial 100 mg
PRECIO NETO UNITARIO ) 2.936,27€ 220,97€ 460,78€* 495,27€**
<100 kg: 45 mg -50 mg / semana, o Semana 0: 80 5 mg/kg semanas

mg Semana 1:

Posologia Administracién: semanas | semana durante 12 40mg
0y 4; después cada12 semanas, y después | Después 40mg/2 |80 Kg: 400 mg
semanas. 50 mg / semana. semanas. 100 Kg: 500 mg

0,2y 6, después
cada 8 semanas.

Periodo de induccion 4 semanas 12 semanas 1 semana 6 semanas
Coste tratamiento induccion 5.872,54 _ 50 mg/sem.: 2.651,64 60Kg_=4.457,43
(euros) Peso > 100Kg =" |5 50mg/sem.:5.303,28 1.382,34 80Kg= 5.943,24
11.745,08 gisem.:o.3U3, 100Kg =7.429,05

Intervalo de tratamiento 12 semanas 1 semana 2 semanas 8 semanas
2.936,27 60Kg=1.485,81
Coste/ dosis (euros) Peso > 100 Kg = 220,97 460,78 80Kg=1.981,08
5.872,54 100Kg=2.476,35

Coste tratamiento/ afio 17.617,62 11.490,44
(euros) Peso > 100 Kg = 14.142,08 (Inducc. 12.441,06
35.235,24 2x50mg/sem)

Coste tratamiento/ aino 14.681,35
(euros) Peso > 100 Kg = 11.490,44 11.980,28
29.362,70

60Kg= 11.886,48
80Kg= 15.848,64
100Kg= 19.810,80

60Kg= 10.400,67
80Kg= 13.867,56
100Kg= 17.334,45
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M se incluyen, ademas de los descuentos oficiales e IVA, los descuentos directos de las ofertas: 4% infliximab, 3%
etanercept (descuento en forma de abono contable) y adalimumab con coste calculado considerando un 6,84% de
abono en producto.

* Precio medio de Humira® calculado seguin consumo del primer semestre en nuestro hospital, ya que el laboratorio
aplica el 6,84% de descuento en envases. A estas condiciones se suma un 20% de descuento en bonificacién de
envases si la facturacion es igual o superior a la del periodo anterior.

** A estas condiciones se suma un 20% de descuento en factura si la facturacion es superior a la del periodo anterior.

3.7. CONCLUSIONES
EFICACIA:

Teniendo en cuenta la eficacia relativa, infliximab, adalimumab y ustekinumab pueden
ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes entre si y, por otro lado,
adalimumab, ustekinumab y etanercept también son alternativas terapéuticas
equivalentes entre si.

En la comparacion indirecta, infliximab muestra una superioridad estadisticamente
significativa y probablemente relevante frente a etanercept. Etanercept aumenta su
eficacia después de las 12 semanas, tiempo tomado para el analisis comparativo, pero
no es posible realizar un analisis comparativo con mas tiempo de observacion.

Ante la ausencia de estudios directos comparativos a largo plazo entre las diferentes
terapias biolégicas autorizadas para el tratamiento de psoriasis y teniendo en cuenta
las recomendaciones establecidas por diferentes sociedades cientificas de referencia
en la practica clinica, pueden considerarse alternativas equivalentes terapéuticas.

SEGURIDAD:

Con la informacién disponible podemos concluir que los cuatro farmacos presentan un
perfil de seguridad similar. Hay que destacar las contraindicaciones especificas de
cada farmaco: infliximab y adalimumab en insuficiencia cardiaca de moderada a grave
y etanercept en granulomatosis de Wegener.

COMODIDAD:

v Infliximab es de administraciéon intravenosa en hospital de dia. Esto conlleva
menor comodidad para el paciente y un gasto de preparacién en cabina de flujo
laminar horizontal y de administracién que hay que considerar al evaluar los costes
relativos.

4 Los tres restantes son farmacos subcutaneos. Etanercept precisa
administracion semanal; Adalimumab, quincenal; y ustekinumab es el mas cémodo,
con una pauta trimestral de mantenimiento.

COSTE:

El tratamiento con infliximab resulta el mas econdmico para pacientes con un peso
menor o igual a 60 Kg, seguido de etanercept (siempre que no requiera dosis de
induccién de 50 mg dos veces en semana) y adalimumab. Sin embargo, habria que
tener en cuenta los costes indirectos de infliximab derivados de su preparacion y
administracion intravenosa en el ambito hospitalario.

En pacientes con un peso superior a 60 Kg, el tratamiento mas econdémico resulta
etanercept (si no precisa dosis de induccién de 50mg dos veces en semana) y
adalimumab, seguido de infliximab.
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El tratamiento con ustekinumab es el mas costoso tanto en el periodo de induccion
como en el de mantenimiento, excepto en el rango entre 90 y 99 Kg, que resulta mas
econdmico que infliximab, aunque siempre mas costoso que etanercept y

adalimumab.

Algoritmo de seleccion de agentes bioldgicos en Psoriasis moderada-severa:

1° escaldn de tratamiento: terapia sistémica (ciclosporina, MTX, retinoides) o fototerapia.

Si no respuesta o pérdida de eficacia y: PASI > 10 y/o BSA > 10 y/o DLQI > 10

. B

‘ 12 opcion terapia biolégica (segun coste) ‘

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.3.4)

‘ 22 opciodn terapia biolégica (segtn coste) ‘

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.3.4)

3?2 opciodn terapia bioldgica (segun coste) \

Si no respuesta, pérdida de eficacia o efectos adversos (ver algoritmo apdo.3.4)

\ 42 opcion terapia biologica (segtn coste) \

En pacientes pediatricos (> 6 afos) y pacientes candidatos a administracion
intermitente: ETANERCEPT.
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4. ANEXOS.

ANEXO 1- ENSAYO CLINICO PIVOTAL DE ADALIMUMAB EN ARTRITIS
PSORIASICA.

ADALIMUMAB FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH MODERATELY TO SEVERE ACTIVE
PSORIATIC ARTHRITIS (ADEPT)"’

-N° de pacientes: 289 (149 grupo control + 140 grupo experimental).

-Disefio: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia o
ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Grupo control con placebo sc. Grupo activo con adalimumab 40mg
cada 2 semanas. Tras la semana 12, aquellos pacientes que no alcanzaron al menos un 20% de descenso en articulaciones
dolorosas y/o inflamadas, recibieron terapia de rescate con corticosteroides o FAME.

-Criterios de inclusién: edad >18 afios, AP moderada o severa, al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones
dolorosas, historia clinica de AP o psoriasis, respuesta inadecuada o intolerancia a AINE. Se permitié el tratamiento
concomitante con MTX si habia sido tomado al menos 3 meses y hasta 4 semanas antes del reclutamiento.

-Criterios de exclusion: Tratamiento en las 4 semanas previas con ciclosporina, tacrolimus, FAME (excepto MTX), retinoides
orales; tratamiento topico para psoriasis en las 2 semanas previas al reclutamiento, excepto champus o corticoides tdpicos de
baja potencia; tratamiento concomitante con MTX a dosis superiores a 30mg a la semana y/o corticosteroides en dosis
equivalente a prednisona superiores a 10mg/dia; tratamiento previo con cualquier anti-TNF; historia previa de sintomas
neuroldgicos (desmielinizacién), tuberculosis, listeriosis, infeccién severa, tratamiento con antibiéticos IV u oral en los 30 o 14
dias, respectivamente, previos al estudio.

-Pérdidas: 48 (26 grupo control + 22 grupo experimental)

-Tipo de analisis: intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el estudio | Adalimumab Placebo RAR (IC95%) p NNT (IC 95%)
N (151) N (162) Diferencia riesgo
absoluto
Resultado principal
-ACR50 semana 12 36% 4% 32% (23.8 2 40.2) <0.001 3(2.5a4.2)
-ACR50 semana 24 39% 6% 33% (24.4 a 41.6) < 0.001 3(24a4.1)
Resultados secundarios de interés
-ACR20 semana 12 58% 14% 44% (34.5 a 53.5) <0.001 2(1.9a29)
-ACR20 semana 24 57% 15% 42% (32.4 a 51.6) < 0.001 2(1.9a31)
-ACR70 semana 12 20% 1% 19% (12.4 a 25.6) <0.001 5(3.9a8.0)
-ACR70 semana 24 23% 1% 22% (15.1 a 28.9) < 0.001 5(3.5a6.6)
-PsARC semana 12 62% 26% 36% (25.7 a 46.3) 3(2.2a39)
-PsARC semana 24 60% 23% 37% (26.8 a 47.1) 3(2.1a37)
-PASI50 semana 12 72% 15% 57% (47.9 a 66.0) <0.001 2(1.5a21)
-PASI50 semana 24 75% 12% 63% (54.5a71.5) < 0.001 2(1.4a1.8)
-PASI75 semana 12 49% 4% 45% (36.5 a 53.5) <0.001 2(1.8a27)
-PASI75 semana 24 59% 1% 58% (50.0 a 65.9) <0.001 2(1.5a2)
-SF-36 (semana 24)
Cambios en PCS 9.3+10.1 1.4+9.6 Diferencia: 7.9 <0.001
Cambios en MCS 1.8+9.3 0.6 +10.4 Diferencia: 1.2 0.288
-HAQ (semana 12) -0.4+0.5 -0.1+0.5 <0.001
-HAQ (semana 24) -0.4+0.5 -0.1+0.4 < 0.001
Resultados por subgrupos: | Adalimumab | Adalimumab RAR (IC95%) p NNT (IC 95%)
pacientes en tratamiento con/sin + MTX monoterapia Diferencia riesgo
MTX N (77) N (74) absoluto
-ACR20 (semana 12) 55% 61% 6% (-9.7 @ 21.7) NS 17 (-10.3 2 4.6)
-ACR50 (semana 12) 36% 36% 0% (-15.3a 15.3) NS
-ACR70 (semana 12) 17% 23% 6% (-6.7 a 18.7) NS 17 (-14.8a 5.3)
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ANEXO 2- ENSAYO CLIiNICO PIVOTAL DE ETANERCEPT EN ARTRITIS
PSORIASICA.

ETANERCEPT TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS. SAFETY, EFFICACY AND EFFECT ON DISEASE
PROGRESION (Mease et al)'®

-N° de pacientes: 205 (104 grupo control + 101 grupo experimental)

-Disefio: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia o
ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Grupo control con placebo SC. Grupo activo con etanercept 25mg SC
dos veces a la semana. Tras el estudio (24 semanas), todos los pacientes pasaron a estudio abierto con etanercept.

-Criterios de inclusién: edad 18-70 afios, AP con al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones dolorosas, respuesta
inadecuada o intolerancia a AINE. Se permitié el tratamiento concomitante con metotrexato si habia sido tomado al menos 2
meses y en dosis <25 mg/semana.

-Criterios de exclusién: Tratamiento en las 4 semanas previas con ciclosporina, tacrolimus, FAME (excepto MTX), retinoides
orales, vitamina D o A tdpica; fototerapia hasta 2 semanas antes del reclutamiento; tratamiento concomitante con MTX a dosis
superiores a 25mg a la semana y/o corticosteroides en dosis equivalente a prednisona superiores a 10mg/dia.

-Pérdidas: 40 (32 grupo control + 8 grupo experimental)

-Tipo de andlisis: intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Etanercept Placebo RAR (1C95%) p NNT (IC 95%)
N (104) N (101) Diferencia riesgo
absoluto
Resultado principal
-ACR50 semana 12 38% 4% 34% (23.9 a 44.1) <0.001 3(2.3a4.2)
-ACR50 semana 24 37% 4% 33% (22.9 a 43.0) < 0.001 3(2.3a4.3)
Resultados secundarios de interés
-ACR20 semana 12 59% 15% 44% (32.3 a 565.7) <0.001 2(1.8a3.1)
-ACR20 semana 24 50% 13% 37% (25.4 a 48.6) <0.001 3(2.1a39)
-ACR70 semana 12 11% 0% 11% (4.9 a 17.0) <0.001 9(5.9a20.0)
-ACR70 semana 24 9% 1% 8% (2.2a 13.8) <0.01 13(7.2a46.1)
-PsARC semana 12 72% 31% 41% (28.5 a 563.5) <0.001 2(1.9a3.5)
-PsARC semana 24 70% 23% 47% (34.9 a 59.0) <0.001 2(1.7a29)
-PASI50 semana 12 - - - -
-PASI50 semana 24 47% 18% 29% (16.8 a 41.2) <0.001 3(24a5.9)
-PASI75 semana 12 - - - - -
-PASI75 semana 24 23% 3% 20% (11.2 a 28.7) 0.001 5(3.5a89)
-SF-36 (semana 24)
Cambios en PCS - - - -
Cambios en MCS - - - -
-HAQ (semana 24) Mejoria del Mejoria del < 0.0001
54% 6%
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ANEXO 3- ENSAYO CLINICO PIVOTAL DE INFLIXIMAB EN ARTRITIS
PSORIASICA.

INFLIXIMAB IMPROVES SIGNS AND SYMPTOMS OF PSORIATIC ARTHRITIS: RESULTS OF THE IMPACT 2
TRIAL (IMPACT 2)*°

-N° de pacientes: 200 (100 grupo control + 100 grupo experimental)*

-Disefio: Estudio randomizado, fase lll, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia
0 ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Infusiones de 2 horas. Grupo control con placebo. Grupo activo con
infliximab 5mg/kg en la semana 0, 2 y 6, y dosis de mantenimiento en las semanas 14 y 22.

-Criterios de inclusion: diagndstico de AP de al menos 6 meses; AP con > 5 articulaciones afectadas y PCR > 15mg/L y/o rigidez
matinal de > 45 minutos; AP activa con al menos una lesién de 2 cm de diametro; test negativo de factor reumatoide; respuesta
inadecuada a FAME o AINE. Se permitié el tratamiento concomitante con metotrexato si habia sido tomado al menos 3 meses
antes del reclutamiento y en dosis estable durante al menos 4 semanas y el tratamiento con corticoides a dosis equivalente a 10
mg/dia de prednisona.

-Criterios de exclusion: Tratamiento con FAME (excepto MTX), anti-TNF previos o corticosteroides intraarticulares (en las 4
semanas previas al estudio), tuberculosis latente o activa, infecciéon crénica o clinicamente relevante, tumor, insuficiencia
cardiaca congestiva.

-Pérdidas: 15 pacientes (8 en grupo control + 7 en grupo experimental)

-Tipo de andlisis: intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Infliximab Placebo RAR (1C95%) p NNT (IC 95%)
N (100) N (100) Diferencia riesgo
absoluto
Resultado principal
-ACR50 semana 14 36% 3% 33% (23.0 a 43.0) <0.001 3(2.3a4.3)
-ACR50 semana 24 41% 4% 37% (26.6 a 47.4) < 0.001 3(2.1a3.8)
Resultados secundarios de interés
-ACR20 semana 14 58% 11% 47% (35.5 a 58.4) <0.001 2(1.7a2.8)
-ACR20 semana 24 54% 16% 38% (25.9 a 50.1) <0.001 3(2.0a39)
-ACR70 semana 14 15% 1% 14% (6.7 a 21.3) <0.001 7 (6.7 a21.3)
-ACR70 semana 24 27% 2% 25% (15.9 a 34.1) <0.001 4(2.9a6.3)
-PsARC semana 14 77% 27% 50% (38.0 a 62.0) <0.001 2(1.6a2.6)
-PsARC semana 24 70% 32% 38% (25.2 a 50.8) <0.001 3(2.0a4.0)
-PASI50 semana 14 82% 9% 73% (63.6 a 82.4) <0.001 1(1.2a1.6)
-PASI50 semana 24 75% 8% 67% (57.0a 77.0) <0.001 1(1.3a1.7)
-PASI75 semana 14 64% 2% 62% (52.2a71.8) <0.001 2(1.4a1.9)
-PASI75 semana 24 75% 8% 67% (57.0a 77.0) <0.001 1(1.3a1.7)
-SF-36 (semana 24)
Cambios en PCS 9.17+9.3 1.1+84 <0.001
Cambios en MCS -1.2+9.3 3.8+11.1 <0.001
-HAQ (semana 14) 48.6 + 13.3 -18.4 + 90.5 <0.001
-HAQ (semana 24) 46.0 +42.5 -19.4 +102.8 <0.001
Resultados por subgrupos: | Infliximab + Infliximab RAR (1C95%) p NNT (IC 95%)
pacientes en tratamiento con/sin MTX monoterapia Diferencia riesgo
MTX N (47) N (53) absoluto
-ACR20 (semana 14) 60% 57% -3% (-22.3 a 16.3) NS -33(-4.5a6.1)
-ACR50 (semana 14) 28% 43% 15% (-3.5 a 33.5) NS 7(-28.5a2.9)
-ACR70 (semana 14) 9% 21% 12% (-1.7 a 25.7) NS 8(-59.5a 3.89)
-ACR20 (semana 24) 57% 51% -6% (-25.5a 13.5) NS -17(-3.9a74)
-ACR50 (semana 24) 43% 40% -3(-22.3a 16.3) NS -33(-4.5a6.1)
-ACR70 (semana 24) 21% 32% 11% (-6.1 a 28.1) NS 9(-16.3a 3.6)

* Tres pacientes en el grupo placebo recibieron por error infliximab en la primera infusién y no fueron incluidos en el
analisis de seguridad.
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ANEXO 4- ENSAYO CLINICO PIVOTAL DE GOLIMUMAB EN ARTRITIS

PSORIASICA.

GOLIMUMAB, A NEW HUMAN TUMOR NECROSIS ALPHA ANTIBODY, ADMINISTRED EVERY FOUR WEEKS
AS A SUBCUTANEOUS INJECTION IN PSORIATIC ARTHRITIS (GO-REVEAL)20

-N° de pacientes: 405 (113 grupo control + 146 grupo experimental)*
-Disefio: Estudio randomizado, fase Ill, multicéntrico, doble-ciego, controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
-Criterios de inclusion: pacientes con AP activa (al menos 3 articulaciones dolorosas y 3 articulaciones inflamadas), con respuesta
no adecuada o insuficiente a AINE o FAME, factor reumatoide negativo, y presencia de placas de psoriasis con lesién de al
menos 2cm de diametro. Se permitié tratamiento con MTX y corticosteroides (dosis equivalente a prednisona < 10mg/dia).
-Criterios de exclusién: uso previo con anti-TNF, rituximab, natalizumab o agentes citotdxicos, tuberculosis activa o sin

tratamiento.

-Pérdidas: 25 pacientes (12 en el grupo control, 9 en el grupo de golimumab 50mg, 4 en el grupo de golimumab 100mg)
-Tipo de analisis: intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el Placebo Golimumab 50mg RAR (1C95%)
estudio N=113 N=146 P NNT (IC 95%)
Resultado principal
-ACR50 semana 14 2% 30% 28% (20.1 a 35.9) <0.05 4(2.8a4.9)
-ACR50 semana 24 4% 32% 28% (19.6 a 39.4) <0.05 4(2.7a5.1)
Resultados secundarios de
interés
AR semene 1
12% 52% 42% (32.3a 51.7) <0.001
0,
-ACR70 semana 14 40% (29.92 50.1) 2(1.9a3.0)
-ACR70 semana 24 1% 12% <0.05 1 350433
1% 19% 11% (5.4 a 16.6) <0.05 ’ ’
0,
-PASI50 semana 14 16% (11.4 2 24.6) 9(6.0a18.4)
-PASI50 semana 24 10% 59% <0.007 | "6y 1488
8% 76% 49% (39.3 a 58.7) <0.001 ’ ’
0,
-PASI75 semana 14 . . 68% (59.5a76.9) 2(1.7a25)
-PASI75 semana 24 2.5% 40% <0.00T 1 4134717
1% 56% 37.5% (29.0 a 45.9) <0.001 ’ ’
0,
-SF-36 (semana 24) 55% (46.7 a 63.3) 3(22a3.4)
Cambios en PCS 0.63 +7.68 6.53 + 8.88 <0.001 2(1.6a21)
-HAQ (semana 24) -0.01 + 0.49 0.33+0.55 <0.001
Resultados por subgrupos: Placeboa Golimumab 50mg RAR (IC95%)
pacientes sin respuesta a la golimumab 50mg | a golimumab 100mg Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)
semana 16 N=51 N=28 absoluto
jgggg ggzzg: gjz 7% 14% 33% (142a51.8) | <0.05 | 3(1.9a7.0)
-ACR70 (semana 24) 14% 4% 10% (-1.9 2 21.9) NS 10 (-50.7 a 4.5)
6% 0% 6% (-0.5a 12.5) <0.05 | 17 (-193.1a8.0)
Resultados
Variable evaluada en el Placebo Golimumab 100mg RAR (1C95%) o
estudio N=113 N=146 P NNT (IC 95%)
Resultado principal
-ACR50 semana 14 2% No se muestra - - -
-ACR50 semana 24 4% No se muestra - - -
Resultados secundarios de
interés
-ACR20 semana 14 9% 45% <0.001
-ACR20 semana 24 12% 61% <0.001
36% (26.4 a 45.6) 3(2.2a3.598)
-ACR70 semana 14 1% No se muestra 49% (39.1 a 58.9) - 2(1.7a2.6)
-ACR70 semana 24 1% No se muestra -
-PASI50 semana 14 10% 78% - <0.001 -
-PASI50 semana 24 8% 82% <0.001
68% (59.3a 76.7) 1(1.3a1.7)
-PASI75 semana 14 2.5% 58% 74% (66.0 a 82.0) <0.001 1(1.22a1.51)
-PASI75 semana 24 1% 66% <0.001
55.5% (47.0 a 64.0) 2(1.6a21)
-SF-36 (semana 24) 65% (57.1a72.9) 1.5(1.4a1.7)
Cambios en PCS 0.63+7.68 7.85+9.55 <0.001
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-HAQ (semana 24) -0.01 + 0.49 0.39 + 0.50 <0.001
Resultados por subgrupos: Placebo- Golimumab 100mg RAR (1C95%)
pacientes sin respuesta a la golimumab 50mg | - golimumab 100mg Diferencia riesgo p NNT (IC 95%)
semana 16 N=51 N=25 absoluto
-ACR20 (semana 24) 47% 16% 31% (11.1 a 50.8) <0.05 3(1.9a89)
-ACRS50 (semana 24) 14% 8% 6% (-8.3 a 20.3) NS 17 (-12.1a 4.9)
-ACR70 (semana 24) 6% 4% 2% (-8.1a12.1) NS 50 (-12.4a 8.3)
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ANEXO 5 - PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX (PASI)

Calculation of PASI

Thickness | Scaling Erythema | x Area Total
0-4 0-4 0-4 0-6
Head a b c dia+b+c) |x01 A
Upper limb | e f 4 hie+f+g) |[x02 B
Trunk i j k Hi+j+k x03 C
Lower limb | m n o p{m+n+o) | x0.4 D
PASI | A+B+C+D
An online calculator is available at http://pasi.corti li/
PASI calculator
Thickness | Scaling Erythema | x Area Total
0-4 0-4 0-4 0-6
Head X01
Upper limb Xx02
Trunk X0.3
Lower limb X04
PASI
Severity 0 = no involverment Area 0 = no involvement
1 = mild 1=0-9%
2 = moderate 2=10-29%
3 = severe 3=30-49%
4 = very severe 4 =50-69%
5=70-89%
6 = 90 - 100%
neck / buttocks = trunk
axillae= upper limb
genitofemoral = lower limb

PASI =10 = severe disease

Source: Psoriasis Clinic, Western Infirmary, Clasgow
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ANEXO 6 - DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX

DLQ!
Hospital No: Date:
Name: Score:
Address: Diagnosis:

The aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has affected your life
OVER THE LAST WEEK. Please tick f] one box for each question.

1. Over the last week, how itchy, sore, Verymuch 0O
painful or stinging has your skin Alot u]
been? Alittle a
Notatall O
2. Over the last week, how embarrassed Verymuch J
ot self conscious have you been because Alot d
of your skin? Alittle d
Notatall 3
3. Over the last week, how much has your Verymuch 0O
skin interfered with you going Alot d
shopping or looking after your home or Alittle u]
garden? Notatall O  Not relevant 0
4,  Over the last week, how much has your Verymuch O
skin influenced the elothes Alot a
you wear? Alittle d
Notatall O Not relevant O
5. Over the last week, how much has your Verymuch J
skin affected any social or Alot d
leisure activities? Alittle 8]
Notatall O  Notrelevant J
6. Over the last week, how much has your Verymuch J
skin made it difficult for Alot u]
you to do any sport? Alittle d
Notatall O  Notrelevant O
7. Over the last week, has your skin prevented Yes d
you from working or studying? No 0  Not relevant J
If "No", over the last week how much has Alot d
your skin been a problem at Alittle u]
work or studying? Notatall O
8,  Over the last week, how much has your Verymuch J
skin created problems with your Alot d
partner or any of your close friends Alittle d
or relatives? Notatall O  Notrelevant J
9. Over the last week, how much has your Verymuch 0O
skin caused any sexual Alot u]
difficulties? A little a
Notatall O  NotrelevantJ
10.  Over the last week, how much of a Verymuch O
problem has the treatment for your Alot d
skin been, for example by making Alittle u]
your home messy, or by taking up time? Notatall O  Not relevant 0

Please check you have answered EVERY question, Thank you.
UIve Finlay, GK Khan, April 1992 www.dermatology.org uk, this must not be copied without the permission of the authors
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ANEXO 7 — ENSAYOS CLINICOS PIVOTALES DE ETANERCEPT EN PSORIASIS

Leonardi CL et al. Etanercept as monotherapy in patients with psoriasis. N Engl J Med 2003; 349 (21):2014-2259

-N° de pacientes: 672 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=166), etanercept 25mg 1 vez a la semana
(n=160), etanercept 25mg 2 veces a la semana (n=162) 6 50 mg 2 veces a la semana (n=164) durante 24 semanas. Tras 12 semanas de
tratamiento el grupo placebo empez6 un tratamiento doble ciego con etanercept 25mg 2 veces por semana.

-Disefio: Estudio aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con psoriasis en placa activa pero clinicamente estable que afecte al menos un 10% del area de superficie
corporal, un PASI minimo de 10 (lo que indica psoriasis de severa a moderada) durante el periodo de cribaje, habian recibido al menos una terapia
antipsoriasica sistémica (psoraleno y fototerapia con rayos UVA, fototerapia con radiacién B, retinoides orales, ciclosporina o metotrexato)
-Criterios de exclusion: pacientes con psoriasis pustular, eritrodérmica o gutata, o con otras afecciones dérmicas que puedan interferir con las
evaluaciones. Tratamientos previos con etanercept o anti_ TNF, tratamientos con anti-CD4 o IL-2 en los 6 meses previos; otros tratamientos
biologicos o de investigacion, fototerapia con psoraleno UVA, corticoides sistémicos o tratamientos sistémicos para la psoriasis en las 4 semanas
previas; fototerapia UVB, corticoides tépicos, analogos de vitamina A o D o antralina en las 2 semanas previas; o antibidticos en la semana previa.
Estaba permitido el uso de dosis estables de corticoides tépicos en cuero cabelludo, axilas e ingles durante el estudio, siempre que fueran de
potencia baja a moderada.

-Pérdidas: 20 (2 grupo control, 9 grupo etanercept dosis bajas, 5 grupo etanercept dosis medias + 4 grupo etanercept dosis altas)

-Tipo de andlisis: intencién de tratar.

Resultados
Placebo (% | Etanercept RAR (1C95%) NNT Etanercept RAR (IC95%) NNT
pacientes) | 25mg/2 sem (IC95%) 50mg/2 sem (Ic
95%)
Variable principal: o o o _ _ o o . .
- PASI75 semana 12 3,6% 34% 30,3% (22,5 - 38,2) 4(3-95) 49,4% 45,8% (37,6-53,9) 3(2-3)
Variables secundarias de
interés:
- 0, o, 0, _ ) "
PASI50 semana 12 14,5% 58% 43,6% (34,3 - 52,9) 3(2-3) 73.8% 59,3% (50,7-67,9) 2(2-2)
- 0, 0, ) ' ) _
PASI90 semana 12 0,6% 11,7% 11,1% (6-16,2) 9(7-17) 229 21,3% (14,9-27,8) 5 (4-7)
-0 i
%Mejora PASI global 14+ 2,6 52,6+27 P<0,001 64,2+ 24 P<0,001
-%Mejora DLQI 10,9+ 4,8 50,925 P<0,001 61443 P<0,001

Papp KA et al. A global phase Ill randomized controlled trial of etanercept in psoriasis: safety, efficacy, and effect of dose reduction. Br J Dermat
2005; 152:1304-131260

-N° de pacientes: 583 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=193), etanercept 25mg x 2/ semana (n=196) 6
50 mg x 2/semana (n=194) durante 12 semanas. Tras 12 semanas de tratamiento todos los pacientes pasaron a recibir etanercept 25 mg x
2/semana. Los pacientes se estratificaron en 2 grupos en base a si habian recibido previamente terapia sistémica o fototerapia.

-Disefio: Estudio aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico con 2 fases: durante las primeras 12 semanas los pacientes fueron
aleatorizados a recibir placebo o etanercept 25 mg x 2/semana o etanercept 50 mg x 2/semana, con un disefio doble ciego. Durante las
siguientes 12 semanas todos los pacientes recibieron etanercept 25 mg x 2/semana.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con psoriasis en placa activa pero clinicamente estable que afecte al menos un 10% del area de
superficie corporal, un PASI minimo de 10 durante el periodo de cribaje, que habian recibido al menos una terapia antipsoriasica sistémica o
fototerapia o bien eran candidatos a dicho tratamiento, con buen funcién renal, hepatica y hematologica.

-Criterios de exclusion: haber recibido antibiéticos en la semana previa o haber tenido infeccién activa severa en las 4 semanas previas; tener
psoriasis pustular, eritrodérmica o gutata, u otras afecciones dérmicas que puedan interferir con las evaluaciones. Haber recibido tratamiento
sistémico o fototerapia con psoraleno + UVA en las 4 semanas previas; fototerapia UVB, corticoides tépicos, analogos de vitamina A o D o
ditranol en las 2 semanas previas; o etanercept o anti_TNF en cualquier momento. Estaba permitido el uso de corticoides tdpicos de potencia
moderada en cuero cabelludo, axilas e ingles durante el estudio, o compuestos de brea o emolientes libres de corticoides.

-Pérdidas: 24 (15 grupo control, 5 grupo etanercept 25mg x 2/sem., 4 grupo etanercept 50 mg x 2/semana)

-Tipo de andlisis: intencion de tratar.

Resultados

Placebo (% | Etanercept RAR (IC95%) NNT Etanercept RAR (1C95%) NNT

pacientes) | 25mg/2 sem (IC95%) | 50mg/2 sem (IC
95%)
Variable principal: 3(2-

- PASI75 srt)amanpa 12 3,1% 34,2% 31,1% (24 - 38,2) 4(3-5) 49,5% 46,4% (38,9 — 53,8) g)

Variables secundarias de
interés:

- PASI50 semana 12 9,3% 64,3% 55% (47,1 - 62,8) 2(2-3) 77,3% 68% (60,8-75,2) 2 (2-2)
- PASI90 semana 12 0,5% 10,7% 10,2% (5,7-14,6) 10 (7-18) 20,6% 20,1% (14,3-25,9) 5(4-7)
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Van der Kerkhof et al. Once weekly administration of etanercept 50 mg is efficacious and well tolerated in pa6tilents with moderate-to-severe
plaque psoriasis: a randomized controlled trial with open-label extension. Br J Dermat 2008; 159:1177-1185

-N° de pacientes: 142 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=46), etanercept 50 mg/semana (n=96) durante
12 semanas. Tras 12 semanas de tratamiento todos los pacientes pasaron a recibir etanercept 50 mg/semana.

-Disefio: Estudio multicéntrico, paralelo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Consta de 2 partes: durante las primeras 12 semanas
los pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo o etanercept 50 mg/semana, con un disefio doble ciego. Durante las siguientes 12 semanas
todos los pacientes recibieron etanercept 50 mg/semana.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con psoriasis en placa activa pero clinicamente estable que afecte al menos un 10% del area de
superficie corporal, un PASI minimo de 10 durante el periodo de cribaje, que habian fracasado, tenian contraindicaciéon o eran intolerantes al
menos a un tratamiento sistémico o fototerapia a dosis adecuadas la suficiente duracion.

-Criterios de exclusion: tener psoriasis pustular, eritrodérmica o gutata, u otras afecciones dérmicas que puedan interferir con las evaluaciones;
haber tenido infeccién activa severa en el mes previo o tener un indice de masa corporal > 38; haber recibido etanercept o anticuerpos anti-TNF
u otros inhibidores del TNF en los 6 meses previos; tratamiento sistémico o fototerapia con UVA o UVB o psoraleno + UVA o corticoides
sistémicos en las 4 semanas previas; corticoides tépicos de alta potencia, andlogos de vitamina A o D tépicos, ditranol o inhibidores de
calcineurina topicos en las 2 semanas previas. Estaba permitido el uso de corticoides topicos de potencia moderada a dosis estables en cuero
cabelludo, axilas e ingles durante el estudio.

-Pérdidas: 16 (10 grupo control, 6 grupo experimental)

-Tipo de andlisis: intencioén de tratar.

Resultados
Placebo (% Etanercept 50mg/ sem RAR (IC95%) NNT (1C95%)
pacientes) (n=46) (n=96)
Variable principal:
- PASI75 semana 12 2,2% 37,5% 35,3% (24,8 — 45,9) 3(3-5)
Variables secundarias de
interés:
- PASI50 semana 12 8,7% 68,8% 60,1% (47,7 —-72,4) 2 (2-3)
- PASI90 semana 12 2,2% 13,5% 11,4% (3,3-19,4) 9 (6-31)

Resultados de la fase abierta (24 semanas)

Placebo-etanercept Etanercept 50mg/ sem RAR (IC95%) NNT (1C95%)
(n=36) (n=90)
- PASI50 69,4% 83,3% 13,9% (-3 - 30,8) -
-PASI75 44,4% 71,1% 26,7% (7,9-45,4) 4(3-13)
-PASI90 19,4% 42,2% 22,8% (6,3-39,2) 5(3-16)
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ANEXO 8 - ENSAYOS CLINICOS PIVOTALES DE INFLIXIMAB EN PSORIASIS

Gottlieb et al. Infliximab induction therapy for patients with severe plaque-type psoriasis: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial
(SPIRIT). J Am Acad Dermatol 2004; 51(4):534-542

-N° de pacientes: 249 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=51), infliximab 3mg/kg (n=99), infliximab
5mg/kg (n=99) administrados IV en las semanas 0, 2 y 6. En la semana 26 los pacientes con actividad de moderada a severa (PGA=3) fueron
elegibles para una unica infusién del tratamiento asignado.

-Disefio: Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con diagnodstico de psoriasis en placa de al menos 6 meses, tratados previamente con psoraleno-UVA
u otros tratamientos sistémicos. PASI 2 12 y placas cubriendo al menos un 10% del area de superficie corporal.

-Criterios de exclusion: formas de psoriasis distinta a la de placas, historia de enfermedad infecciosa crénica o infecciones oportunistas,
infeccién grave en los ultimos 2 meses, tuberculosis activa o latente, embarazo o su planeo en los ultimos 12 meses, historia de enfermedad
linfoproliferativa, tumor activo o historia tumoral en los 5 afios previos.

-Pérdidas: 85 (37 grupo control, 30 grupo infliximab 3mg/kg, 18 grupo infliximab 5mg/kg)

-Tipo de analisis: intencién de tratar.

Resultados
Placebo (% Infliximab RAR (IC95%) NNT Infliximab RAR (IC95%) NNT
pacientes) 3mg/kg (IC95%) 5mg/kg (IC
95%)
Variable principal:
-PASI75 SZmanpa 10 5,9% 71,7% 65,8% (54,9 - 76,8) 2(2-2) 87,9% 82% (72,9-91,1) | 2(2-2)
Variables secundarias de
interés:
- PASI50 semana 10 21,6% 83,8% 62,3% (48,9-75,7) 2 (2-3) 97% 75,4% (63,6-87,2) 2 (2-2)
- PASI90 semana 10 2% 45,5% 43,5% (33-54) 3(2-4) 57,6% 55,6% (45,2-66,1) 2(2-3)

Reich et al. Infliximab induction and maintenance therapy for moderate-to-severe psoriasis: a phase lll, multicentre, double-blind trial
(EXPRESS). Lancet 2005; 366:1367-1374

-N° de pacientes: 378 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=77) e infliximab 5mg/kg (n=301)
administrados IV en las semanas 0, 2 y 6 y luego cada 8 semanas. En la semana 24 los pacientes en el grupo placebo pasaron a recibir
infliximab 5 mg/kg semanas 24, 26 y 30 y cada 8 semanas hasta la semana 46.

-Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con diagndstico de psoriasis en placa de moderada a severa de al menos 6 meses, tratados
previamente o candidatos a tratamiento fototerapia o tratamientos sistémicos. PASI = 12 y placas cubriendo al menos un 10% del area de
superficie corporal.

-Criterios de exclusion: historia o riesgo de infeccion grave, tuberculosis activa, historia de enfermedad linfoproliferativa,tratamiento previo con
infliximab u otros anti-TNF. Fototerapia o tratamientos sistémicos se suspendieron 1 mes antes y tratamientos tépicos 2 semanas antes de
iniciar el estudio.

-Pérdidas: 25 (7 grupo control, 18 grupo experimental)

-Tipo de analisis: intencién de tratar.

Resultados
Placebo (% Infliximab 5mg/kg RAR (IC95%) NNT (1C95%)
pacientes) (n=77) (n=301)
Variable principal:
- PASI75 semana 10 2,6% 80,4% 77,8% (72,1 - 83,5) 2(2-2)
Variables secundarias de
interés:
- PASIS0 semana 10 7.8% 91% 83,2% (76,4 — 90) 2(2-2)
- PASI90 semana 10 1.3% 57.1% 55,8% (49,7-62) 2(2-3)
-PASI75 semana 24 3.9% 75,4% 71,5% (65 - 78) 2(2-2)
Resultados en la semana 50
Placebo/Infliximab Infliximab 5 mg/kg RAR (IC95%) NNT (1C95%)
(n=68) (n=281)
-PASI75 76,5% 60,5% 16% (27,6 --4,4)
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ANEXO 9 - ENSAYOS CLINICOS PIVOTALES DE ADALIMUMAB EN PSORIASIS

Menter et al. Adalimumab therapy fog4moderate to severe psoriasis: a randomized, controlled phase Il trial (REVEAL). J
Am Acad Dermatol 2008; 58:106-15

-Pacientes: 1.212, distribuidos como se expone en el esquema inferior.

-Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 52 semanas de duracion. El estudio
estaba dividido en 3 fases:

A: 16 semanas, doble ciego, grupo adalimumab (dosis de carga de 80 mg seguido de 40 mg cada 15 dias) vs placebo.
B: Hasta la semana 33: Pacientes que alcanzaron respuesta PASI =2 75% en la semana 16 fueron seleccionados para
continuar en una fase abierta con adalimumab (los pacientes del grupo placebo recibieron dosis de carga). Eficacia
sostenida

C: Hasta la semana 52: Pacientes que alcanzaron respuesta PASI =2 75% en la semana 33 fueron seleccionados para
continuar en esta fase. Los pacientes que originalmente (periodo A) fueron aleatorizados a recibir adalimumab se
aleatorizaron nuevamente a recibir adalimumab o placebo. Los que alcanzaron respuesta PASI >50 pero <75 fueron
seleccionados para continuar un estudio abierto con adalimumab.

Period A Period B Period C
INITIAL RESPONSE _SUSTAINED RESPONSE LOSS OF ADEQUATE RESPONSE

Screening

=28 days 16-week DBPC 17-week open-label 19-week DBPC
40-mg adalimumab eow
i B (n=250)
40-mg adalimumab [[[40-mg adalimumab eow | — .Zl
eow™ (n=814) (n=580) PR
H io= Placebo eow
N=1,212 ZPASI TS =ZPASI TS (n=240)
response continue response continue
to period B to period C
Placebo eow *l40-mg adalimumab eow'}:] 40-mg adalimumab eow |
(n=398) 1 (n=26) (n=22)
Patients with <PASI 75 JPatlEnls with PASI| responses >50
219 response enter OLE and <75 enter OLE
randomization I OLE: 40-mg adalimumab eow |
L L L ']
I T T 1
Week g 16 33 52
Baseline

-Criterios de inclusién: edad = 18 afios, con psoriasis en placa de moderada a severa (BSA = 10% y PASI = 12),
diagnosticada al menos 6 meses antes y estable durante al menos 2 meses. Los pacientes tenian que haber sido
candidatos a tratamiento sistémico o fototerapia y tener psoriasis activa a pesar de tratamiento con agentes topicos. Todos
los pacientes tenian que ser naive tanto a anti-TNF y metotrexate. Se permitio la inclusiéon de pacientes con tuberculosis
latente si habian recibido o estaban recibiendo tratamiento profilactico.

-Criterios de exclusién: pacientes con alteraciones hematoldgicas, renales o hepaticas, historia de enfermedad
desmielinizante, linfoproliferativa o cancer. Periodo de lavado para tratamientos tépicos y fototerapia UVB era de 2
semanas, para terapia sistémica no bioldgica y fototerapia con psoraleno + UVA 4 semanas y para terapia biolégica 12
semanas.

- Tipo de analisis: ITT

Resultados
Variables principales Adalimumab Placebo RAR p NNT
(IC 95%) (IC 95%)
63,7%
- 0, 0, y _
PASI 75 en la semana 16. 71% 7% (59,7-67.,8) <0.01 2(2-2)
- % pacientes con perdida de 23%
respuesta adecuada entre la 5% 28% 17 2_2‘;) 8) <0.01 5 (4-6)
semana 33 y la 52 ! !
Variables secundarias:
- PASI 90 en la semana 16 45% 2% 43% <0.01 2.32
- PASI 100 en la semana 16 20% 1% 19% <0.01 5.26
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Sahurat JH et al. Efficacy and safety results from the randomized controlled comparative study of adalimumab vs. Methotrexate vs.
Placebo in patients with psoriasis (CHAMPION). Br J Dermatol 2008; 158:558-566

-Pacientes: 271 pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes grupos: placebo (n=53), adalimumab 40mg cada 2 semanas
(n=108) y metotrexate a dosis de 7,5 a 25 mg/semana (n=110) durante 16 semanas. En la semana 24 los pacientes en el grupo placebo
pasaron a recibir infliximab 5 mg/kg semanas 24, 26 y 30 y cada 8 semanas hasta la semana 46.

-Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y doble enmascaramiento, controlado con placebo.

-Criterios de inclusion: edad = 18 afios, con psoriasis en placa de moderada a severa (BSA = 10% y PASI = 10), diagnosticada al menos
1 afio antes y estable durante al menos 2 meses. Los pacientes tenian que haber sido candidatos a tratamiento sistémico o fototerapia y
tener psoriasis activa a pesar de tratamiento con agentes topicos. Todos los pacientes tenian que ser naive tanto a anti-TNF y
metotrexate. Se permitid la inclusion de pacientes con tuberculosis latente si habian recibido o estaban recibiendo tratamiento
profilactico.

-Criterios de exclusién: pacientes con alteraciones hematoldgicas, renales o hepaticas, historia de enfermedad desmielinizante,
linfoproliferativa o inmunodeprimidos. Periodo de lavado para tratamientos topicos y fototerapia era de 2 semanas, para terapia sistémica
no bioldgica 4 semanas y para terapia bioldgica 12 semanas.

-Pérdidas: 15 (5 grupo placebo, 4 grupo adalimumab, 6 grupo metotrexate)

-Tipo de analisis: intencién de tratar.

Resultados
Placebo Adalimumab Metotrexate RAR (1C95%) ADA p RAR (IC95%) p
vs Pbo. ADA vs MTX

Variable principal:
-PASI75 sF:amanpa 16 18,9% 79,6% 35,5% 60,5% (44,5-76,6) <0,001 43,7% (30,8-56,7) | <0,001

V. secundarias de

interés:

-PASI100 semana 16 1,9% 16,7% 7,3% 14,8% (6,9-22,7) 0,04 9,4% (0,9-17,9) 0,004
- PASI50 semana 16 30,2% 88% 61,8% 57,8% (44-71,6) 26,1% (15,2-37,1) | <0,001
- PASI90 semana 16 11,3% 51,9% 13,6% 40,5% (27,8-53,2) 38,2% (26,8-49,6) | <0,001
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ANEXO 10 - ENSAYOS CLINICOS PIVOTALES DE USTEKINUMAB EN

PSORIASIS

Leonardi CL, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with
psg(riiasis: 76-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). The Lancet 2008;371:1665-

74

Evalla la eficacia y seguridad de ustekinumab comparado con placebo durante 12 semanas y eficacia del tratamiento con
ustekinumab a largo plazo (maximo 72 semanas) en pacientes con psoriasis en placa moderada a grave.

-N° de pacientes: 766 pacientes

-Diseno: Fase Ill, paralelo, doble ciego, controlado con placebo. Se disefi6 en 3 fases:

12 fase (semanas 0-12): tres ramas de tratamiento (ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg y placebo) en semana 0 y 4. La
randomizacion se estratificé seglin peso (< 90 Kg o > 90 Kg) y segun el nimero de terapias recibidas anteriormente(<3 o > 3).
22 fase (semanas 12-40): cruzado para los pacientes que en la fase anterior habian recibido placebo: randomizados a recibir
ustekimumab 45 mg o 90 mg (12 dosis en la semana 12, 22 en la semana 16 y a continuacién cada 12 semanas). En la
semana 28 se hizo una valoracion.

32 fase (semanas 40-76), fase de retirada aleatorizada: Los pacientes incluidos en las dos ramas activas desde el principio y
que presentaban PASI| > 75 se randomizaron a seguir con el tratamiento o recibir placebo. En esta 22 randomizacion los
pacientes se estratificaron seglin peso (< 90 Kg o > 90 Kg). Todos los pacientes que recibieron placebo en esta fase volvieron
a recibir tratamiento cuando PASI disminuy6 por debajo del 50%.

-Tratamiento grupo activo y grupo control: Pacientes randomizados a recibir ustekinumab 45mg o0 90mg en la semana 0 y 4
y después cada 12 semanas, 0 a recibir placebo en la semana 0 y 4 con el subsiguiente cruce a ustekinumab en la semana 12
y 16, y después cada 12 semanas.

-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios; diagnostico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duracion,
candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un indice de PASI 212, y con al menos 10% de superficie corporal afectada.
-Criterios de exclusion: Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infeccién local o sistémica, con
alguna enfermedad maligna, tratados previamente con algun agente frente a IL-12 o 23, con uso de terapia biolégica los tres
meses previos al estudio, con uso de terapia sistémica convencional o fototerapia en las Ultimas 4 semanas o con un
tratamiento tépico para la psoriasis en las ultimas 2 semanas.

-Pérdidas: Se produjeron pérdidas por falta de eficacia, aparicion de efectos adversos y otras causas.

-Tipo de analisis: Por intencién de tratar.

Resultados en la SEMANA 12

Variable evaluada en el | ustekinumab | ustekinumab | placebo | significacion Diferencia NNT
estudio 45 mg 90 mg (p) Absoluta (IC 95%)
(n=255) (n=256) (n=255) (IC 95%)
Resultado principal
%pacientes que alcanzan 171 (67,1%) 170 (66,4%) | 8(3,1%) P<0,0001 63,9% | 63,3% 2 2
PASI 75 (58-70) | (57-69) | (1-2) (1-2)
Resultados secundarios
%pacientes con PGA' 154 (60%) 158 (62%) 10 (4%) P<0,0001 56% 57% 2 2
aclaramiento o minima (50-63) | (63-66) | (2-2) (1-2)
%pacientes con cambio | 735 (53%) 131 (52%) 15 (6%) P<0,0001 47 47 2 2
en su DQLF basal (40-53) | (40-54) | (2-2) (1-2)
%pacientes que alcanzan | 213 (83%) 220 (86%) 26(10%) P<0,0001 73 79 1 1
PASI 50 (67-79) | (73-84) | (1-1) (1-1)
%pacientes que alcanzan | 106 (42%) 94 (37%) 5(2%) P<0,0001 40 36 3 3
PASI 90 (33-46) | (30-42) | (2-3) (2-3)
%pacientes que alcanzan 32 (13%) 28 (11%) 0(0%) P<0,0001 1 11 8 9
PASI 100 (8-17) | (7-15) | (6-12) | (6-14)
Resultados en la SEMANA 28. Significacion (p): p<0,0001 vs placebo
Variable evaluada en el | ustekinumab | ustekinumab | placebo a placebo a Diferencia NNT
estudio 45 mg 90 mg ustek45mg ustek. 90mg Absoluta (IC 95%)
(n=250) (n=243) (n=123) (n=119) (IC 95%)

Resultado principal
%pacientes que alcanzan 178 (71,2%) 191 (78,6%) 81(65,9%) | 101 (84,9%) - - - -
PASI 75
Resultados secundarios
%pacientes con  PGA' 147 (59%) 161 (66%) 75 (61%) 87 (73%) - - - -
aclaramiento o minima
%pacientes con cambio en 146 (59%) 167 (69%) 74 (60%) 90 (76%) - - - -
su DQLI basal
%pacientes que alcanzan| 228 (91%) 234 (96%) 118 (96%) 117 (98%) - - - -
PASI 50
%pacientes que alcanzan 123 (49%) 135 (56%) 55 (45%) 74 (62%) - - - -
PASI 90
%pacientes que alcanzan 52 (20%) 71(29%) 24 (20%) 40 (33%) - - - -
PASI 100

' Valoracion global del médico aclaramiento o minima: valores 0-1.
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2 Indice de calidad de vida dermatoldgica.

Papp, K.A et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with %goriasis:
52-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2). The Lancet 2008;371:1675-84

Evalla la eficacia y seguridad de ustekinumab en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada a grave.

-N° de pacientes: 1230 pacientes

-Diseno: Fase Ill, paralelo, doble ciego, controlado con placebo. El ensayo se disefi6 en 3 fases:

- 12 fase (semanas 0-12): controlado frente a placebo, con tres ramas de tratamiento (ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg
y placebo). Administracién semana 0, semana 4 y después cada 12 semanas.

La randomizacién se estratificd seguin peso (< 90 Kg o > 90 Kg) y segun el numero de terapias recibidas (<3 o > 3).

- 22 fase (semanas 12-28): cruzado para los pacientes del grupo placebo de la fase anterior, se randomizaron a recibir
ustekinumab 45 mg o 90 mg (12 dosis en la semana 12, 22 en la semana 16 y a continuacion cada 12 semanas).

- 32 fase (semanas 28-52): fase randomizada de intensificacion de dosis. Se hizo una valoracién, si PASI < 50 se
consideraron pacientes no respondedores y se interrumpié el tratamiento en estudio, si PASI estaba entre 50 y 75
(parcialmente respondedores), se randomizaron a seguir con la misma pauta posolégica o cambiar a 1 dosis cada 8 semanas,
si PASI>75 se continud el mismo tratamiento. La 22 randomizacion se estratificd segun el peso basal (< 90Kg o > 90Kg).
-Tratamiento grupo activo y grupo control: Pacientes randomizados a recibir ustekinumab 45mg o 90mg en las semanas 0 y
4, seguida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes randomizados a recibir placebo en las semanas 0 y 4,
pasaron a recibir ustekinumab (45mg o 90mg) en las semanas 12 y 16. Todos los pacientes se siguieron durante 52 semanas
tras la primera administracién del farmaco del estudio.

-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios; diagnostico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duracion,
candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un indice de PASI 212, y con al menos 10% de superficie corporal afectada.
-Criterios de exclusion: Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infeccién local o sistémica, con

alguna enfermedad maligna, tratados previamente con algun agente frente a IL-12 o0 23, con uso de terapia bioldgica los tres
meses previos al estudio, con uso de terapia sistémica convencional o fototerapia en las uUltimas 4 semanas o con un
tratamiento topico para la psoriasis en las ultimas 2 semanas.

-Pérdidas: Se produjeron pérdidas por falta de eficacia, aparicion de efectos adversos y otras causas.

-Tipo de analisis: Por intencién de tratar.

Resultados en la SEMANA 12

Variable evaluada en el | ustekinumab |ustekinumab | placebo | significacion Diferencia NNT

estudio 45 mg 90 mg (p) Absoluta (IC 95%)
(n=409) (n=411) (n=410) (IC 95%)

Resultado principal

%pacientes que alcanzan 273 (66,7%) 311 (75,7%) | 15 (3,7%) P<0,0001 63,1 72,0 2 1

PASI 75 (58-68) | (68-77) | (1-2) (1-1)

Resultados secundarios

%pacientes con PGA 278 (68%) 302 (73%) 20 (5%) P<0,0001 64 70 2 1

aclaramiento o minima (59-69) | (65-75) | (1-2) (1-2)

%pacientes con cambio 223 (55%) 228 (56%) 13 (3%) P<0,0001 52 53 2 2

en su DQLI basal (47-57) | (48-58) | (2-2) (2-2)

%pacientes que alcanzan 342 (83%) 367 (89%) 41 (10%) P<0,0001 74 81 1 1

PASI 50 (70-79) | (77-85) | (1-1) (1-1)

%pacientes que alcanzan 173 (42%) 209 (60%) 3(0.7%) P<0,0001 42 51 2 2

PASI 90 (37-47) | (46-56) | (2-3) (2-2)

%pacientes que alcanzan 74 (18%) 75 (18%) 0 (0%) P<0,0001 18 18 5 5

PASI 100 (14-22) | (14-22) | (5-7) (4-7)

Resultados en la SEMANA 28. Significacion (p): p<0,0001 vs placebo.

Variable evaluada en el | ustekinumab |ustekinumab | placebo to | placebo to Diferencia NNT
estudio 45 mg 90 mg ustek. ustek. Absoluta (IC 95%)

(n=397) (n=400) 45mg 90mg (IC 95%)

(n=193) (n=194)

Resultado principal
%pacientes que alcanzan 276 (70%) 314 (78%) 135 (70%) 153 (79%) - - - -
PASI 75
Resultados secundarios \
%pacientes  con  PGA 243 (61%) 280 (70%) | 125(65%) | 136 (70%) - - - -
aclaramiento o minima
‘%pacientes con cambio en 251 (63%) 258 (64%) 88 (46%) 108 (56%) - - - -
su DQLI basal
z»:gfiggtes que alcanzan 369 (93%) 380 (95%) 180 (93%) | 185 (95%) - - - -
?Xglcigegtes que alcanzan | 178 (45%) 217 (54%) 82 (42%) | 100 (51%) - - - -
?Kgfifgées que alcanzan 74 (18%) 118 (29%) 30 (15%) 42 (22%) - - - -
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ANEXO 11 - ESTUDIO COMPARATIVO USTEKINUMAB VS ETANERCEPT

Griffihs C.et al. Comparison of Ustekinumab and Etanercept for moderate-to-severe psoriasis (ACCEPT). N Engl J Med,
2010; 362: 118-128

Evalla la eficacia y seguridad de ustekinumab frente a etanercept en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
moderada a grave.

-N° de pacientes: 903 pacientes

-Disefio: Fase Ill, multicéntrico, randomizado, paralelo, controlado con 3 brazos.

-Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control: Los pacientes fueron randomizados a recibir en proporcion 3:5:5,
Ustekinumab 45 mg, Ustekinumab 90 mg en las semanas 0 y 4, o bien Etanercept 50 mg dos veces a la semana hasta la
semana 12.

-Criterios de inclusién: Pacientes >18 anos; diagnodstico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duracion,
candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un indice de PASI 212, y con al menos 10% de superficie corporal
afectada. Se reclutaron pacientes naive para Etanercept y Ustekinumab.

-Criterios de exclusion: Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infeccion local o sistémica, con
alguna enfermedad maligna o con una historia de tuberculosis anterior.

-Tipo de analisis: ITT.

- Variable principal: % pacientes que alcanzan PASI 75 en la semana 12.

Resultados en la SEMANA 12

Variable evaluada en | Ustekinumab | Ustekinumab | Etanercept Diferencia NNT

el estudio 45 mg 90 mg 50mg P) Absoluta (IC 95%)
(n=209) (n=347) (n=347) (IC 95%)

Resultado principal P=0,012

%pacientes que 68% (142) 74% (257) 57%(198) (45mg) 11 17 9 6

alcanzan PASI 75 ’?;g;j;’ (3-19) | (10-24) | (5-37) | (4-10)

Resultados secundarios

%pacientes con PGA| 65%(136) 71%(246 ) 49%(170) | P<0,001 16 22 6 5

aclaramiento o minima (8-24) | (15-29) | (4-13) (3-7)

%pacientes que P<0,001 12 22 8 5

alcanzan PASI 90 36%(75) 45% (156) 23%(80) (5-20) | (15-29) | (5-22) (3-7)
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