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Listado de abreviaturas

AETSA: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
BSA: Body Surface Area

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCNM: Cancer cutaneo de tipo no melanoma

CRD: Centre for Reviews and Dissemination

CV: Cardiovascular

DLQI: Dermatology Life Quality Index

DM: Diferencia de medias

EAs: Eventos adversos

EAGs: Eventos adversos graves

EAls: Eventos adversos graves infecciosos

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

FEA: Facultativo Especialista de Area.

ICr: Intervalo de credibilidad

MCS: Mental Component Summary

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OR: Odds ratio

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PCS: Physical Component Summary

PGA: Physician's Global Assessment

PICO: Poblacién, Intervencion, Comparador, Resultados (Outcomes)
SCI: Science Citation Index

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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UGC: Unidad de Gesti6n Clinica
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Preguntas a responder

" ¢Presentan los cuatro medicamentos bioldgicos una eficacia comparable en
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

(0]

¢ Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia en la fase
de induccién?

¢Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia en la fase
de mantenimiento?

¢Alguno de los medicamentos biologicos presenta mayor eficacia en
pacientes pretratados con los mismos?

En relacion a la eficacia de esquemas de optimizacion del tratamiento:

(0]

En pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave con respuesta
inicial al tratamiento biolégico o en pacientes con enfermedad estable
ipresentan una eficacia comparable los regimenes intermitentes y
continuos?

En pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave con respuesta
inicial al tratamiento biolégico o en pacientes con enfermedad estable ;son
eficaces los regimenes con reduccion de dosis o ampliacion del intervalo
posolégico?

" ¢ Presentan los cuatro medicamentos biolégicos una seguridad comparable en
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

" ¢Presentan los cuatro medicamentos biolégicos una relacion coste/eficacia
comparable en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

" ¢ Cudles deberian ser los criterios de inicio del tratamiento?

(0]

¢ En pacientes con psoriasis en placas moderada-grave naive a terapias
bioldgicas?

¢En pacientes con psoriasis en placas moderada-grave pretratados con
terapias bioldgicas?

" ¢,Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?

" ¢ Cuando se valorara la eficacia y seguridad tras el inicio del tratamiento?

" ¢,Con qué frecuencia se valorara la eficacia y seguridad en los pacientes en los
que el tratamiento es inicialmente eficaz?

= ¢ Cuales deberian ser los criterios de retirada del tratamiento por falta de respuesta?
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Recomendaciones

Las recomendaciones que se presentan a continuacién se han formulado siguiendo la
metodologia propuesta por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Estas recomendaciones se basan en la mejor informacion disponible de eficacia,
seguridad y eficiencia. No obstante, en el caso de que se publique nueva evidencia cientifica
relevante en el tratamiento con agentes biolégicos en pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave, este documento de recomendaciones debera ser sometido a revision.

Tabla 1. Recomendaciones en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave
en tratamiento con agentes biol6gicos*

*Se han excluido para la elaboracion de estas recomendaciones pacientes con exclusivamente un area con psoriasis o
Unica localizacion de la psoriasis en ufias, palmo-plantar o cuero cabelludo. Otros tipos de psoriasis como psoriasis
guttata, eritrodérmica, pustular, intertiginosa o inversa no han sido valoradas en este documento.

Grado de recomendacién

EFICACIA

Periodo de induccién

Infliximab presenta mayor rapidez de accion y por tanto podria ser
valorado en primer lugar para los pacientes con mayor gravedad inicial.

— La eficacia de ustekinumab 45 mg y adalimumab puede considerarse
similar en el periodo de induccién. Por tanto, cualquiera de los dos D
farmacos podria utilizarse en esta fase del tratamiento.

— La eficacia de adalimumab y etanercept 50 mg bisemanal puede
considerarse similar en el periodo de induccién. Por tanto, cualquiera de D
los dos farmacos podria utilizarse en esta fase del tratamiento.

— En el periodo de induccién, ustekinumab 45 mg y etanercept 50 mg

. L D
bisemanal no presentan una eficacia similar.
Periodo de mantenimiento
La eficacia de infliximab, ustekinumab 45 mg, adalimumab y etanercept
25 mg/bisemanal puede considerarse similar en el periodo de mantenimiento. D

Por tanto, cualquiera de los cuatro farmacos podria utilizarse en esta
fase del tratamiento.
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Tabla 1. Recomendaciones en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave
en tratamiento con agentes biol6gicos* (Continuacion)

Grado de recomendacién

EFICACIA (Continuacién)

Pacientes pretratados con agentes biolégicos

El tratamiento en segunda linea con biologicos presenta beneficios
clinicos, sin embargo, no existe evidencia sélida que determine el orden B
de utilizacion de los mismos.

Régimen intermitente versus régimen continuo

En la comparacion para cada agente biolégico del tratamiento continuo
frente a regimenes intermitentes de tratamiento, ambos esquemas son
eficaces. En pacientes con enfermedad estable se podria iniciar un B
régimen intermitente de tratamiento con los agentes con mejores
condiciones de uso en practica clinica habitual (etanercept y adalimumab).

Reduccion de dosis y ampliacién del intervalo posolégico

Tanto etanercept como adalimumab se consideran los farmacos mas
flexibles a la hora de ajustar el tratamiento tras estabilizacion de la
enfermedad y por tanto, los agentes con mejores condiciones de uso en
practica clinica habitual.

En el caso de etanercept es posible reducir la dosis después de la
estabilizaciéon de la enfermedad. Tanto etanercept como adalimumab
permiten igualmente la ampliacion del intervalo posoldgico con el objeto de
administrar la dosis minima efectiva que permita el control de la enfermedad.

SEGURIDAD

Los agentes biolégicos presentan un perfil de seguridad similar, con
una incidencia de eventos adversos graves baja. Por tanto, cualquiera
de los cuatro farmacos podria utilizarse en el tratamiento en el periodo
de mantenimiento.

EFICIENCIA

La terapia biolégica mas coste-efectiva, independientemente del peso del
paciente, es etanercept (50 mg semanales), seguida de adalimumab y
posteriormente infliximab. Ustekinumab (ambas dosis) es el farmaco menos D
coste-efectivo, considerando los precios maximos autorizados y teniendo
en cuenta Unicamente los costes directos.
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Tabla 1. Recomendaciones en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-
grave en tratamiento con agentes biol6gicos* (Continuacion)

Grado de recomendacion

CRITERIOS DE INICIO, MONITORIZACION Y RETIRADA DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO

Criterios de inicio en pacientes naive a agentes biolégicos

Adalimumab, etanercept y Infliximab
ustekinumab

— PASI basal > 10 — PASI basal > 20
— cuestionario de calidad de vida |- cuestionario de calidad de vida
- DLQI>10 - DLQI> 18

— Pacientes adultos que no — Pacientes adultos que no
responden, tienen responden, tienen
contraindicada o no toleran contraindicada o no toleran
otras terapias sistémicas otras terapias sistémicas
[incluyendo ciclosporina, [incluyendo ciclosporina,
metotrexato y fototerapial. metotrexato y fototerapial.

Criterios de inicio en pacientes pretratados con agentes bioldgicos

— Falta de respuesta al primer tratamiento con biolégicos en la semana 10
para infliximab y en la semana 16 para adalimumab (fracaso primario).

— Falta de respuesta al primer tratamiento con biolégicos en la semana 24
para etanercept y en la semana 12 para ustekinumab (fracaso primario).

— El paciente responde inicialmente al primer tratamiento con bioldgicos
pero posteriormente pierde respuesta (fracaso secundario).

— Cuando el tratamiento con el primer agente bioldgico no es bien
tolerado o presenta contraindicaciones.

Criterios para determinar que el tratamiento es eficaz

Una respuesta adecuada se define como:
— reduccion del 75 % en la puntuacién PASI basal (PASI 75) o A

— reduccion del 50 % en la puntuacion PASI basal (PASI 50) y
reduccion de 5 puntos en la escala de calidad de vida (DLQI) D
desde el inicio del tratamiento.
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Tabla 1. Recomendaciones en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-
grave en tratamiento con agentes biol6gicos* (Continuacion)

Grado de recomendacion

CRITERIOS DE INICIO, MONITORIZACION Y RETIRADA DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO

Momento de evaluacidn de la eficacia tras el inicio del tratamiento

— La evaluacion inicial de la eficacia y la seguridad de los agentes
biolégicos debe realizarse en la semana 10 para infliximab y en la A
semana 16 para adalimumab.

— La evaluacion inicial de la eficacia y la seguridad debe realizarse en

la semana 24 para etanercept y en la semana 12 para ustekinumab. D

Criterios que determinan la retirada del tratamiento con biolégicos por falta de respuesta

— La ausencia de respuesta adecuada al tratamiento en la semana
10 para infliximab y en la semana 16 para adalimumab determina A
el criterio de retirada de dichos agentes bioldgicos.

— Laausencia de respuesta en la semana 24 para etanercept y en la semana
12 para ustekinumab determina el criterio de retirada de los mismos.

Frecuencia de valoracion de la eficacia y la seguridad en los pacientes en los que el
tratamiento es inicialmente eficaz

La eficacia y la seguridad, en los pacientes en los que el tratamiento
es inicialmente eficaz, deberia evaluarse cada 3 meses. No obstante, D
este periodo queda sujeto a la practica clinica habitual.

<12 >
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria, crénica y recidivante, que afecta
a un 1,4 % de la poblaciéon espafnola. Puede clasificarse como psoriasis en placas, guttata,
eritrodérmica, psoriasis pustular localizada y pustular generalizada y intertiginosa o inversa. La
psoriasis en placas es la forma mas frecuente y se observa entre el 75 y 80 % de los pacientes
con psoriasis (1).

En la practica clinica habitual se considera como psoriasis grave aquella con valores de PASI
superiores a 10, BSA superior a 10 o una puntuacion en el DLQI superior a 10 (regla de los 10) (2).

El tratamiento de la psoriasis leve-moderada se realiza con terapia topica, incluyendo
emolientes y vendaje oclusivo, queratoliticos, y tratamiento tépico con corticoides, retinoides y
analogos de la vitamina D. En el tratamiento de la psoriasis mas grave, con mayor extension y
resistente a la terapia anterior se recomienda fototerapia y terapia sistémica convencional con
retinoides orales, ciclosporina y metotrexato (3). En pacientes que han fracasado a los
tratamientos anteriores esta indicada la terapia bioldgica. Actualmente existen cuatro
medicamentos bioldgicos (infliximab, etanercept, adalimumab y ustekinumab) para el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos (4 — 7).

<13 >
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Justificacion

La Direccion General de Calidad, Investigacion, Desarrollo e Innovacién y la Direccion
del Plan de Armonizacion en Farmacia y Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA), solicitaron a la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia (AETSA) la formacion de un grupo de trabajo multidisciplinar para la
elaboracién de recomendaciones para el tratamiento con agentes biolégicos (infliximab,
etanercept, adalimumab y ustekinumab) en pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada-grave.
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Alcance

Estas recomendaciones abordan el tratamiento con agentes bioldgicos (infliximab,
etanercept, adalimumab y ustekinumab) para la psoriasis en placas moderada-grave en
pacientes adultos.

Las recomendaciones se centran principalmente en la evaluacion comparada de la eficacia,
seguridad y eficiencia y en el posicionamiento terapéutico de los diferentes agentes bioldgicos, asi
como en el establecimiento de los criterios de inicio, monitorizacion y retirada de los mismos.

No se incluyen recomendaciones sobre el manejo de complicaciones derivadas del
tratamiento, ni para el tratamiento de pacientes en situaciones especiales. Por otra parte, se
han excluido para la elaboracién de estas recomendaciones, pacientes con exclusivamente un
area con psoriasis 0 Unica localizacion de la psoriasis en ufias, palmo-plantar o cuero
cabelludo. Otros tipos de psoriasis como psoriasis guttata, eritrodérmica, pustular, intertiginosa
o inversa no han sido valorados en este documento.

Estas recomendaciones estan dirigidas a todos los profesionales sanitarios
pertenecientes al SSPA y especialmente, a médicos especialistas en dermatologia.
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Objetivos

El objetivo principal de este documento es establecer recomendaciones para la eleccion
del tratamiento con agentes bioldgicos y la monitorizacién del mismo en pacientes adultos con
psoriasis en placas moderada-grave. En definitiva, la elaboracién de recomendaciones
basadas en criterios de eficacia, seguridad y eficiencia, que garanticen una atencién sanitaria
de calidad, equitativa y acorde con los principios de uso racional de los medicamentos.

A continuacion se describen los objetivos especificos en pacientes adultos con
psoriasis en placas de moderada a grave:

Evaluar la eficacia comparada de los medicamentos bioldgicos en el periodo de
induccion.

Evaluar la eficacia comparada de los medicamentos bioldgicos en el periodo de
mantenimiento.

Evaluar la eficacia comparada de los medicamentos biolégicos en pacientes
pretratados con los mismos.

Evaluar la eficacia de los medicamentos biolégicos administrados de forma
intermitente frente a la administracion de forma continua.

Evaluar la eficacia de los regimenes de los medicamentos bioldgicos con
reduccién de dosis o ampliacién del intervalo posoldgico.

Evaluar la seguridad comparada de los medicamentos bioldgicos a largo plazo.

Evaluar la eficiencia de los medicamentos biolégicos en pacientes adultos con
psoriasis en placas de moderada a grave.

Determinar los criterios de inicio, monitorizacion y retirada del tratamiento biolégico
en pacientes naive a bioldgicos.

Determinar los criterios de inicio, monitorizacion y retirada del tratamiento biologico
en pacientes pretratados con bioldgicos.
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Metodologia

La metodologia de trabajo para la elaboracion de este documento se ha estructurado
en las siguientes fases:

1.- Constitucion del grupo de trabajo

El grupo de trabajo estuvo integrado por diferentes profesionales pertenecientes al
SSPA, entre los que se encontraban especialistas en dermatologia y farmacia hospitalaria, asi
como expertos en documentacion e informacion y evaluadores.

La direccién y coordinacion del grupo de trabajo se realizoé desde la AETSA.

2.- Definicion de las preguntas de investigacion

En primer lugar, el grupo de trabajo identificé las areas de incertidumbre en relacién con
el posicionamiento terapéutico de las terapias bioldgicas en el tratamiento de la psoriasis en
placas moderada-grave. Posteriormente se formularon las preguntas clinicas estructuradas en
formato PICO, lo que permitié definir el tipo de paciente o poblacién de interés, las alternativas
clinicas disponibles y los resultados a medir.

3.- Busqueda bibliogréfica, seleccion y lectura critica

La elaboracién de las recomendaciones se basdé en el informe de la AETSA
“Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-
grave” (8). Las metodologias detalladas para la evaluacién de la eficacia, seguridad y eficiencia
se encuentran en los capitulos correspondientes del informe de evaluacién. A continuacion se
realiza un breve resumen de la metodologia.

Para responder a los objetivos, se realizé una busqueda de la literatura publicada en las
principales bases de datos [Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Cochrane
Library, EMBASE, MEDLINE y SCI] que abarcé hasta febrero-julio de 2013, segun la pregunta
de investigacién. Ademas, se completé con otras fuentes de informacién y mediante la
busqueda manual cruzada de los estudios relevantes.

Para responder a los objetivos de inicio, monitorizacidon y retirada de tratamiento,
ademas se realizaron busquedas también en diversas paginas web que pudieran disponer de
guias de practica clinica: Tryp Database, National Guideline Clearing House, SING, NICE,
GuiaSalud, Fisterra y The New Zealand Guidelines Group.

Los criterios de seleccidon para cada busqueda, que se explicitan en el informe
previamente mencionado, se indican en las Tablas 2 y 3.

La seleccidn, lectura critica, extraccion de datos y sintesis cualitativa de los estudios se
realizé por dos evaluadores, de manera independiente, para garantizar la reproducibilidad y
minimizar los sesgos.

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos se evalué mediante la escala
pertinente en cada caso.
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Para evaluar la relevancia clinica de los resultados de eficacia (en base a comparaciones
indirectas no ajustadas), dado que el unico ECA que compara directamente las terapias
biologicas en esta poblacion es el estudio ACCEPT (9) se fij6 el valor delta del 14 %. Este valor
es la diferencia esperada en términos de PASI 75 entre ustekinumab y etanercept. Se consideré
como el limite que determina la relevancia clinica de la diferencia en eficacia.

4.- Formulacion de las recomendaciones

Para responder a cada una de las areas de incertidumbre identificadas, la AETSA
proporciond al grupo de trabajo la siguiente informacién:

" El informe “Tratamiento con agentes bioldgicos en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada-grave” (8).

. Las tablas con el resumen y la clasificacion de la evidencia cientifica disponible asi
como el juicio ponderado de la misma.

= La propuesta de recomendacion, teniendo en cuenta los aspectos anteriores.

Para graduar las intervenciones seleccionadas se usaron los niveles de evidencia
cientifica y grados de recomendaciones modificados de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network. (SIGN) (10) (Anexo 2).

Cada miembro del grupo de trabajo revisé la propuesta de recomendaciones
individualmente y realiz6 las aportaciones que estimé oportunas en cada caso. Posteriormente,
en la reunion final del grupo de trabajo, los componentes expresaron su grado de acuerdo con
la propuesta de recomendaciones, que se aprobd de forma definitiva.
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Tabla 2. Criterios de inclusion (informe “ Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave”) (8)

Eficacia en el
periodo de
induccion

Eficacia en el
periodo de
mantenimiento

Eficacia terapia
intermitente vs.
terapia continua

Eficacia en
pacientes
pretratados

Seguridad

Eficiencia

Poblacién

Pacientes adultos
naive y pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Pacientes adultos
naive y pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Pacientes adultos
naive y pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Pacientes adultos
pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Pacientes adultos naive
y pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Pacientes adultos naive
y pretratados con
psoriasis en placas de
moderada a grave.

Intervencién

Tratamiento con un
agente biolégico
(infliximab,
etanercept,
adalimumab o
ustekinumab) a las
dosis autorizadas por
la EMA, en el periodo
de induccion.

Tratamiento continuo
con un agente
bioldgico (infliximab,
etanercept,
adalimumab o
ustekinumab) a las
dosis autorizadas por
la EMA, en el periodo
de mantenimiento.

Tratamiento con un
agente biolégico
(infliximab o
etanercept o
adalimumab o
ustekinumab) en
régimen intermitente.

Tratamiento con un
agente biolégico
(infliximab,
etanercept,
adalimumab o
ustekinumab) a las
dosis autorizadas por
la EMA.

Tratamiento con un
agente biolégico
(infliximab,
etanercept,
adalimumab o
ustekinumab) a las
dosis autorizadas por
la EMA.

Tratamiento con un
agente bioldgico
(infliximab, etanercept,
adalimumab o
ustekinumab) a las
dosis autorizadas por la
EMA, tanto en el
periodo de induccién
como en el periodo de
mantenimiento.

Comparador

Otro agente bioldgico
distinto del
administrado en el
grupo de intervencion o
terapia sistémica con
metotrexato o placebo.

Otro agente bioldgico
distinto del
administrado en el
grupo de intervencién o
terapia sistémica con
metotrexato o placebo.

El mismo agente
biolégico que el
administrado en el
grupo intervencion pero
en régimen continuo.

Otro agente bioldgico
distinto del
administrado en el
grupo de intervencion o
terapia sistémica con
metotrexato o placebo.

Otro agente bioldgico
distinto del
administrado en el
grupo de intervencién o
terapia sistémica con
metotrexato o placebo.

Otro agente bioldgico
distinto del administrado
en el grupo de
intervencion o terapia
sistémica con
metotrexato o placebo.
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Tabla 2. Criterios de inclusion (informe “Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave”) (8)

(Continuacion)

Eficacia en el L . Eficacia terapia Eficacia en
. Eficacia en el periodo de . . . . . :
periodo de . intermitente vs. pacientes Seguridad Eficiencia
. . mantenimiento . .
induccién terapia continua pretratados
Calidad de vida | PASI 75. PASI 50, PASI 75, | Calidad de vida Mortalidad Costes de tratamiento, costes
(DLQIl y SF-36), PASI 90, (DLQIl y SF-36), asociada al por afo de vida, costes por afio

PASI 90, PASI valoracion global | PASI 90, PASI 75, | tratamiento, de vida ajustado por calidad e
Resultados |75, PASI50y del clinico (PGA) y | PASI 50 y eventos adversos |impacto presupuestario.

valoracion global tiempo hasta valoracion global | (EAs), EAGs, y

del clinico (PGA). recaida. del clinico (PGA). |retiradas debidas

a EAs.

Informes de Informes de evaluacién de Informes de Guias de practica | Informes de Informes de evaluacion de

evaluacioén de tecnologias sanitarias, evaluacioén de clinica. evaluacioén de tecnologias sanitarias con

tecnologias metanalisis en red o tecnologias tecnologias informacién econdémica,

sanitarias, comparaciones mixtas de sanitarias, sanitarias, revisiones sistematicas de

metanalisis en tratamiento, revisiones metanalisis en red metanalisis en red | estudios de evaluacion

red o sistematicas, ECAs, estudios | o comparaciones 0 comparaciones |economica y evaluaciones
Disefio comparaciones | de intervencion no mixtas de mixtas de econdmicas de tipo

mixtas de aleatorizados (estudios de tratamiento, tratamiento y minimizacién de costes, coste-

tratamiento y extension de los estudios revisiones revisiones efectividad, coste-utilidad,

revisiones pivotales) y estudios sistematicas y sistematicas. coste-beneficio en los que se

sistematicas.

observacionales sin grupo
control, tanto prospectivos,
como restrospectivos.

ECAs.

analizaran los resultados en el
sistema sanitario espafiol.
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Tabla 3. Criterios de exclusidon (informe “Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave”) (8)

Eficacia en el periodo de induccién

Eficacia en el periodo de
mantenimiento

Eficacia terapia intermitente vs.
terapia continua

Seguridad

— Poblacién: evaluacién exclusivamente de un area con psoriasis 0 Unica localizacion de la psoriasis en uias, palmo-plantar o cuero cabelludo. Otros tipos
de psoriasis como psoriasis guttata, psoriasis eritrodérmica, psoriasis pustular y psoriasis intertiginosa o inversa.

— Se excluyeron estudios disefiados principalmente para tratar a pacientes con artritis psoriasica, es decir, estudios en los que se evaluaba la afectacion de
las articulaciones en lugar de la afectacion cutanea. Sin embargo, no se excluyeron estudios que incluyeran algun porcentaje de pacientes con artritis
psoriasica en los que se analizara la afectacion a nivel dermatoldgico.

— Disefio: revisiones narrativas,
editoriales, ECAs, estudios de
intervencién no aleatorizados,
estudios observacionales y casos
clinicos.

Disefio: revisiones narrativas,
editoriales y casos clinicos.

Disefio: revisiones narrativas,
editoriales, estudios de
intervencion no aleatorizados,
estudios observacionales y casos
clinicos.

Disefio: ECAs, estudios de
intervencién no aleatorizados,
estudios observacionales, casos
clinicos, revisiones narrativas y
editoriales.

— ldioma distinto a inglés o espafiol.
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Eficacia, seguridad y eficiencia

" ¢Presentan los cuatro medicamentos bioldgicos una eficacia comparable en
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

0 1l.a. ¢Alguno de los medicamentos biol6gicos presenta mayor eficacia
en el periodo de induccion?

La mayoria de los agentes bioldgicos se evaluaron en los ECAs pivotales frente a
placebo y en algun ECA, la comparacion fue frente a metotrexato. Sin embargo, para comparar
la eficacia relativa de los agentes biologicos en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis en placas de moderada a grave, lo idéneo es disponer de ECAs de alta calidad que
comparen directamente todas las alternativas disponibles. Sélo en un ECA se han comparado
de forma directa dos de los cuatro biologicos (ustekinumab vs. etanercept) (9).

En ausencia de este tipo de ensayos, para realizar estimaciones de la eficacia relativa,
las comparaciones indirectas pueden ser una metodologia valida si se cumplen los supuestos
necesarios (similitud, ausencia de heterogeneidad y consistencia).

Se localizén un informe de respuesta rapida de evaluacion de tecnologias sanitarias (11) y
dos revisiones sistematicas con metanalisis en red (comparaciones indirectas ajustadas) (12, 13).

En los metanalisis en red se calculé la probabilidad de alcanzar la respuesta PASI 75 y
se observd que infliximab presenta la probabilidad de respuesta mas elevada en comparacién
con ustekinumab, adalimumab y etanercept, (informe de la Agencia Canadiense de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias (CADTH) y estudio de Lin VW, et al.) (11, 12) (Tablas 4 y 5). No
obstante, en términos de variables no PASI (valoracion global del clinico y calidad de vida), en
los meta-analisis en red no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
cuatro agentes bioldgicos (Baker EL, et al.) (13) (Tabla 6).

Tabla 4. Resultados de las comparaciones mixtas de tratamiento en una de las
revisiones sistematicas incluidas en el informe de la CADTH (11) (Unicamente en una de
las seis RS se incluyeron los cuatro medicamentos biolégicos a evaluar y ademas, se
realizaron comparaciones indirectas).

Probabilidad de alcanzar el PASI 75, % (ICr 95 %) metanalisis en red
(comparaciones indirectas)

Infliximab: 80 (70 — 87)

Ustekinumab 90 mg: 74 (68 — 80)
Ustekinumab 45 mg: 69 (62 — 75)
Adalimumab: 58 (49 — 68)

Etanercept 2x50 mg/semana: 52 (45 — 59)
Etanercept 2x25 mg/semana: 39 (30 — 48)
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Tabla 5. Resultados de las comparaciones mixtas de tratamiento del estudio de
Lin VW; et al. (12)

PASI 75 OR (ICr 95 %)

Ustekinumab vs. infliximab 0,36 (0,14 - 0,82)

Ustekinumab vs. adalimumab 1,84 (1,01 - 3,54)

Ustekinumab vs. etanercept 2,07 (1,42 - 3,06)

Infliximab vs. adalimumab

5,04 (2,40 — 14,09)

Infliximab vs. etanercept

5,67 (2,70 — 14,98)

Infliximab vs. ustekinumab

2,77 (1,28 — 7,14)

Etanercept vs. adalimumab

0,88*

*Intervalo de confianza no especificado. No obstante en la grafica se observa que este intervalo incluye el valor 1.

Tabla 6. Resultados de las comparaciones mixtas de tratamiento del estudio de

Baker EL; et al. (13)

PGA estéatica DLQI SF-36 MCS SF-36 PCS
OR (ICr95%) | DM (ICr95%) | DM (ICr95%) | DM (ICr 95 %)
Adalimumab vs. 0,47 2,72 -1,54 -1,49
infliximab (0,12 - 1,51) (0,01 — 4,80) (-4,41-1,99) | (-4,75-1,37)
Etanercept vs. 0,26 2,87
infliximab (0,01 - 0,89) (-1,57 — 7,03)
Ustekinumab vs. 0,47 0,90
infliximab (0,13 — 1,47) (-0,98 — 2,62)
Etanercept vs. 0,56 0,01
adalimumab (0,20 - 1,67) (-4,35 — 4,46)
Ustekinumab vs. 1,00 -1,84
adalimumab (0,40 — 2,75) (-3,80 — 0,55)
Ustekinumab vs. 1,83 -1,90
etanercept (0,67 — 4,62) (-6,03 — 2,15)

Los resultados anteriores se corresponden a los obtenidos en el periodo de induccion,
es decir, para infliximab en la semana 10, para etanercept y Ustekinumab en la semana 12 y
para adalimumab en la semana 16.

En el caso de etanercept, considerar hasta la semana 12 como periodo de induccién es
un tema controvertido, ya que la eficacia maxima se alcanza en la semana 24 (Lin VW; et al.)(12).
Sin embargo, en las revisiones sistematicas se evalla el resultado en los estudios en la semana
12, debido a que en la semana 24, sélo existe grupo de intervencion y no hay grupo control.
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Los pacientes tratados con infliximab presentan un PASI basal de 23 (pacientes
graves). En el resto de farmacos (adalimumab, ustekinumab y etanercept), el PASI basal es
inferior. Infliximab presenta una eficacia superior a los demas biolégicos, ademas es el que
presenta mayor rapidez de accion (informe de la CADTH) (11) y por tanto deberia ser valorado
en primer lugar para los pacientes con mayor gravedad inicial.

Respecto a la relevancia clinica de estos resultados, excluyendo infliximab que se
utilizaria en pacientes con mayor gravedad basal, se observa que no existen diferencias
clinicamente relevantes en el periodo de induccion entre ustekinumab 45 mg y adalimumab; ni
entre adalimumab y etanercept 50 mg/bisemanal. Mientras que existen diferencias clinicamente
relevantes entre ustekinumab 45 mg y ambas dosis de etanercept; y entre adalimumab y
etanercept 50 mg/semanales. Estas diferencias en eficacia provienen de realizar comparaciones
indirectas no ajustadas.

La evidencia se obtiene de revisiones sistematicas con metanalisis en red con
comparaciones mixtas de tratamiento (informe de la CADTH, Lin VW, et al. y Baker EL, et al.)
(11 — 13) y del establecimiento por consenso de expertos del margen de irrelevancia clinica, es
decir, la maxima diferencia entre los tratamientos que se va considerar clinicamente irrelevante
(Grado de recomendacion C y D, nivel de evidencia cientifica 2++/2+ y 4) (Anexo 3).

Nota: La informacion completa de la evaluacion de la eficacia en el periodo de
induccién se encuentra en el capitulo 1 del informe “Tratamiento con agentes bioldgicos en
pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave” (8).

o 1l.b. ¢(Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor eficacia
en el periodo de mantenimiento?

La informacién disponible en el mantenimiento del tratamiento durante mas de
24 semanas es muy escasa Yy heterogénea. No se localizd evidencia directa, ni indirecta
ajustada que comparase la eficacia relativa de los agentes biologicos en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave.

En adalimumab e infliximab existe una tendencia hacia la pérdida de eficacia a largo
plazo (comparando la fase de induccion con la de mantenimiento), aunque dicha pérdida no se
produce en la misma proporcion para ambos agentes biolégicos (14,15). En pacientes tratados
con ustekinumab y etanercept se observa que la eficacia tiende a mantenerse a largo plazo
(16,17), e incluso aumenta respecto a la fase de induccion (semana 12) en el caso de etanercept.

En relacion a la relevancia clinica de estos resultados, asumiendo las limitaciones
derivadas del disefio de los estudios (estudios sin grupo control), se podria considerar que los
cuatro agentes bioldgicos tienen una eficacia similar en términos de PASI 75 en el periodo de
mantenimiento, en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave. Estos resultados de
eficacia provienen de realizar comparaciones indirectas no ajustadas.

La evidencia se obtiene de una revisién sistematica (Lucka TC, et al.) (14), dos estudios
de intervencion no aleatorizados (Gordon K, et al., Igarashi A, et al.) (15, 16) y un estudio
observacional retrospectivo (Fernandez-Torres RM, et al.) (17) y del establecimiento por
consenso de expertos del margen de irrelevancia clinica, es decir, la maxima diferencia entre
los tratamientos que se va considerar clinicamente irrelevante (Grado de recomendacion D,
nivel de evidencia cientifica 4) (Anexo 4).
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Nota: La informacion completa de la evaluacion de la eficacia en el periodo de
mantenimiento se encuentra en el capitulo 2 del informe “Tratamiento con agentes biolégicos
en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave” (8).

0 1.c. ¢Alguno de los medicamentos biol6gicos presenta mayor eficacia
en pacientes pretratados con los mismos?

Los resultados para la eficacia del tratamiento con agentes biolégicos en pacientes
pretratados son limitados y muy heterogéneos.

El tratamiento en segunda linea con bioldgicos presenta beneficios clinicos, sin
embargo, no existe evidencia solida que determine el orden de utilizacién de los mismos.

La evidencia se obtiene de una guia de practica clinica del NICE (Grado de
recomendacion B, nivel de evidencia cientifica 2++) (18) (Anexo 5).

Nota: La informacién completa de la evaluacién de la eficacia en pacientes pretratados
con medicamentos bioldégicos se encuentra en el capitulo 3 del informe “Tratamiento con
agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave” (8).

o 1.d. ¢Presentan una eficacia comparable los regimenes intermitentes
y continuos?

Los periodos de interrupcion de tratamiento y el numero de ciclos
interrupcion/retratamiento difieren entre los distintos estudios. Ademas, los estudios evaluados
no coinciden en las condiciones de los pacientes para recibir tratamiento intermitente (en la
mayoria de los estudios, so6lo los pacientes respondedores definidos normalmente como
aquellos que alcanzan PASI 75 o PGA blanqueada o minima son elegibles para la retirada y
retratamiento). Tampoco coinciden en las definiciones de recaida, asi como en las medidas de
resultados de eficacia analizadas en el periodo de retratamiento. Esto imposibilita la realizacion
de una sintesis cuantitativa dentro de cada grupo de estudios para un mismo agente biolégico y
comparaciones indirectas entre los distintos agentes bioldgicos. En consecuencia, resulta
imposible la obtencion de conclusiones sélidas para la seleccion de un esquema de tratamiento
intermitente frente a tratamiento continuo con un agente bioldgico.

Tanto los regimenes continuos de tratamiento con agentes bioldgicos en pacientes con
psoriasis como los intermitentes son eficaces. No obstante, la eficacia es superior con los
regimenes continuos.

Por otra parte, la mayoria de los pacientes que discontindan el tratamiento recuperan la
respuesta tras reiniciarlo.

La evidencia se obtiene de una revision sistematica Brezinski EA, et al. (19) y dos ECAs
(Papp K, et al. y Reich K, et al.) (20 — 21) (Grado de recomendacion B, nivel de evidencia cientifica
1+) (Anexo 6).

Nota: La informacién completa de la evaluacion de la eficacia terapia intermitente
versus terapia continua se encuentra en el capitulo 4 del informe “Tratamiento con agentes
bioldgicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave” (8).
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o l.e. En pacientes con respuesta inicial al tratamiento bioloégico ¢Son
eficaces los regimenes con reduccion de dosis o ampliacién del
intervalo posologico?

No se ha localizado evidencia que evalle la eficacia en pacientes en tratamiento con un
agente biolégico (infliximab, etanercept, adalimumab o ustekinumab) en monoterapia
inicialmente a las dosis autorizadas por la EMA y con posterior reduccién de dosis o ampliacion
del intervalo posolégico en el periodo de mantenimiento, una vez que el paciente alcanza y
mantiene estabilizada una respuesta terapéutica completa o submaxima (PGA 0-1, > PASI 75).

Segun la experiencia de los clinicos integrantes del grupo de trabajo, tanto etanercept
como adalimumab son mas susceptibles a modificaciones posoldgicas tras estabilizacién de la
enfermedad. Asi, en el caso de etanercept es posible reducir la dosis. Tanto etanercept como
adalimumab permiten igualmente la ampliacién del intervalo posolégico con el objeto de
administrar la dosis minima efectiva que permita el control de la enfermedad.

En base a lo anterior, tanto etanercept como adalimumab se consideran los farmacos
mas flexibles a la hora de ajustar el tratamiento tras estabilizacién de la enfermedad y por
tanto, los agentes con mejores condiciones de uso en practica clinica habitual.

La evidencia se obtiene a partir del consenso de expertos (Grado de recomendacion v,
nivel de evidencia cientifica 4).

" ¢ Presentan los cuatro medicamentos biolégicos una seguridad comparable en
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

No se localizé evidencia directa, ni indirecta ajustada, que comparase la seguridad
relativa de los cuatro medicamentos.

Los agentes bioldgicos parecen presentar un perfil de seguridad similar, con una
incidencia de eventos adversos graves baja. Las terapias bioldgicas fueron bien toleradas en
los estudios a largo plazo, y no presentaron toxicidad dosis o tiempo dependiente.

La tasa de exposicidon pacientes-afio difiere entre los cuatro farmacos de forma
significativa. Por otra parte, para los farmacos comercializados antes (como etanercept), los
controles de seguridad eran menos estrictos.

En base a comparaciones indirectas no ajustadas:

" Etanercept presenta mayor tasa de mortalidad, EA infecciosos y cancer cutaneo
de tipo no melanoma por 100 paciente-afio, seguido de ustekinumab vy
adalimumab que presentan tasas similares.

" Infliximab, pese a ser el biolégico en el que el periodo de seguimiento es inferior,
es el que mayor tasa de EAG infecciosos presenta.

En resumen, la evidencia disponible es insuficiente para sugerir diferencias en la
seguridad entre los agentes bioldgicos.

La evidencia se obtiene de cinco estudios (Rustin MHA, et al., Parisier DM, et al.,
Leonardi C, et al., Papp KA, et al. y Dommasch ED, et al.) (22 — 26) y del consenso de expertos
(Grado de recomendacion D, nivel de evidencia cientifica 4) (Anexo 7).
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Nota: La informacién completa de la evaluacion de la seguridad se encuentra en el
capitulo 6 del informe “Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada-grave” (8).

3. ¢Presentan los cuatro medicamentos biolégicos una relacion coste/eficacia
comparable en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a
grave?

Para pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, en términos de coste-
eficacia, el agente bioldgico mas eficiente en el tratamiento a corto plazo fue adalimumab y el
de menor eficiencia, ustekinumab 90 mg, segun un estudio realizado por Abbot (laboratorio que
comercializa adalimumab) (Ferrandiz C, et al.) (27).

En los célculos propios, considerando los precios maximos autorizados, teniendo en
cuenta uUnicamente los costes directos, y asumiendo las limitaciones en el disefio de los
estudios de eficacia en el periodo de mantenimiento’ , en la estimacion del coste-efectividad en
un afo se observa que la terapia biolégica mas coste-efectiva, independientemente del peso
del paciente, es etanercept 50 mg semanales, seguida de adalimumab 40 mg cada dos
semanas y posteriormente infliximab 5 mg/kg cada ocho semanas. Ustekinumab (a dosis de
45 y 90 mg) resulta ser el farmaco menos coste-efectivo (Anexo 8).

Nota: La informacion detallada de la evaluacion de la eficiencia se encuentra en el
capitulo 7 del informe “Tratamiento con agentes biolégicos en pacientes adultos con psoriasis
en placas moderada-grave” (8).

! Estudios de extensién para infliximab, adalimumab y ustekinumab y estudio observacional para etanercept; no existe
por tanto grupo control en ninguno de los estudios.

* Para poder estimar el coste-eficacia incremental se ha asumido que los estudios son controlados frente a placebo y
que éste presenta una eficacia en términos de PASI 75 del 0 % al afio de iniciar el tratamiento.
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Criterios de inicio, monitorizacion
y retirada del tratamiento

4. ¢Cuales deberian ser los criterios de inicio del tratamiento?

o l.a. ¢Cudles deberian ser los criterios de inicio del tratamiento en
pacientes con psoriasis en placas moderada-grave naive a terapias
bioloégicas?

Para adalimumab, etanercept y ustekinumab:
" PASI basal > 10
" DLQI > 10

= Pacientes adultos que no responden, tienen contraindicada o no toleran otras
terapias sistémicas (incluyendo ciclosporina, metotrexato y fototerapia).

Para infliximab:
] PASI basal > 20
] DLQI > 18

= Pacientes adultos que no responden, tienen contraindicada o no toleran otras
terapias sistémicas (incluyendo ciclosporina, metotrexato y fototerapia).

La evidencia se obtiene de guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno
de los medicamentos (NICE, 3, 28 — 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE
para el manejo de la psoriasis (18) (Grado de recomendacion D, nivel de evidencia cientifica 4)
(Anexo 9).

o 1.b. ;(Cudles deberian ser los criterios de inicio del tratamiento en
pacientes con psoriasis en placas moderada-grave pretratados con
terapias biol6gicas?

= Falta de respuesta al primer tratamiento con biolégicos (en la semana 24 para
etanercept, en la semana 10 para infliximab, en la semana 16 para adalimumab y
en la semana 12 para ustekinumab) (fracaso primario).

= El paciente responde inicialmente al primer tratamiento con biolégicos pero
posteriormente pierde respuesta (fracaso secundario).

" Cuando el tratamiento con el primer agente biolégico no es bien tolerado o
presenta contraindicaciones’ .

' Las contraindicaciones se especifican en la Tabla 1: Principales caracteristicas de los agentes biolégicos del informe
“Tratamiento con agentes bioldgicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave” (8).
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Para aquellos pacientes que presenten respuesta inadecuada a un segundo agente
biolégico se recomienda buscar asesoramiento de un especialista en dermatologia con
experiencia en terapia biolégica.

La evidencia se obtiene de guias de evaluacion de tecnologias del NICE para infliximab
y adalimumab (NICE, 28, 29), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el
manejo de la psoriasis (18) (Grado de recomendacion A, nivel de evidencia cientifica 1++)
(Anexo 8).

La evidencia se obtiene de las guias de evaluacién de tecnologias del NICE para
etanercept y ustekinumab (NICE, 3, 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el
manejo de la psoriasis (18), asi como del consenso entre el grupo de expertos (Grado de
recomendacion D, nivel de evidencia cientifica 4) (Anexo 9).

5. ¢Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?
Una respuesta adecuada se define como:
. reduccion del 75 % en la puntuacion PASI (PASI 75) o

" reduccién del 50 % en la puntuaciéon (PASI 50) y reduccion de 5 puntos en la
escala de calidad de vida (DLQI) desde el inicio del tratamiento.

La evidencia se obtiene de guias de evaluacién de tecnologias del NICE para cada uno
de los medicamentos (NICE, 3, 28 — 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE
para el manejo de la psoriasis (18) (Grado de recomendacién A y D, nivel de evidencia
cientifica 1++ y 4) (Anexo 10).

6. ¢Cuéndo se valoraréa la eficaciay seguridad tras el inicio del tratamiento?

En la siguiente tabla (Tabla 7) se detalla el momento de evaluacion de la eficacia y la
seguridad tras el inicio del tratamiento:

Tabla 7. Momento de evaluacion de la eficacia y la seguridad de las terapias biolégicas tras el
inicio del tratamiento

Farmaco Momento de evaluacion
Etanercept Semana 24*
Infliximab Semana 10**
Adalimumab Semana 16
Ustekinumab Semana 12***
* Pese a que el NICE establece la evaluacion en la semana 12, diferentes estudios avalan el hecho de que
etanercept alcanza la eficacia maxima en la semana 24 (informe de la CADTH) (11).
iz Este momento de evaluacion, establecido por el NICE, podria explicarse en base al estudio EXPRESS | (31),

en el que se determina el PASI| 75 en las semanas 10 y 24 (diferencia de una dosis administrada en la semana 16). El
PASI 75 no difiere significativamente entre ambos cortes de tiempo (80 y 82 %, respectivamente), por lo que es
razonable evaluar la eficacia en la semana 10, antes de que el paciente reciba una nueva dosis.

rkk Este momento de evaluacion, establecido por el NICE, podria explicarse en base al estudio PHOENIX | (32),
en el que se determina el PASI 75 en las semanas 12 y 28 (diferencia de una dosis administrada en la semana 16). El
PASI 75 no difiere significativamente entre ambos cortes de tiempo (67,1y 71,2 %, respectivamente, para ustekinumab
45 mg), por lo que es razonable evaluar la eficacia en la semana 12, antes de que el paciente reciba una nueva dosis.
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La evidencia se obtiene de guias de evaluacion de tecnologias del NICE para infliximab
y adalimumab (NICE 8, 29), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo
de la psoriasis (18), (Grado de recomendacién A, nivel de evidencia cientifica 1++) (Anexo 11).

La evidencia se obtiene de las guias de evaluacidon de tecnologias del NICE para
etanercept y ustekinumab (NICE, 3, 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE
para el manejo de la psoriasis (18) asi como del consenso entre el grupo de expertos (Grado
de recomendacién D, nivel de evidencia cientifica 4) (Anexo 10).

7. ¢Cuales deberian ser los criterios de retirada del tratamiento por falta de
respuesta?

En la siguiente tabla (Tabla 8) se detallan los criterios de retirada por falta de respuesta:

Tabla 8. Criterios de retirada del tratamiento con agentes biolégicos por falta de respuesta

Farmaco Criterios de retirada

Etanercept Ausencia de respuesta adecuada en la semana 24*

Infliximab Ausencia de respuesta adecuada en la semana 10**

Adalimumab Ausencia de respuesta adecuada en la semana 16

Ustekinumab Ausencia de respuesta adecuada en la semana 12***

* Pese a que el NICE establece la evaluacion en la semana 12, diferentes estudios avalan el hecho de que

etanercept alcanza la eficacia maxima en la semana 24 (informe de la CADTH) (11).

*x Este momento de evaluacion, establecido por el NICE, podria explicarse en base al estudio EXPRESS | (31),
en el que se determina el PASI 75 en las semanas 10 y 24 (diferencia de una dosis administrada en la semana 16). El
PASI 75 no difiere significativamente entre ambos cortes de tiempo (80 y 82 % respectivamente), por lo que es
razonable evaluar la eficacia en la semana 10, antes de que el paciente reciba una nueva dosis.

rkk Este momento de evaluacion, establecido por el NICE, podria explicarse en base al estudio PHOENIX | (32), en el
que se determina el PASI 75 en las semanas 12 y 28 (diferencia de una dosis, la administrada en la semana 16). El PASI 75
no difiere significativamente entre ambos cortes de tiempo (67,1 y 71,2 % respectivamente para ustekinumab 45 mg), por lo
que es razonable evaluar la eficacia en la semana 12, antes de que el paciente reciba una nueva dosis.

La evidencia se obtiene de guias de evaluacion de tecnologias del NICE para infliximab
y adalimumab (NICE, 28, 29), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el
manejo de la psoriasis (18) (Grado de recomendacion A, nivel de evidencia cientifica 1++)
(Anexo 11).

La evidencia se obtiene de las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para
etanercept y ustekinumab (NICE, 3, 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE
para el manejo de la psoriasis (18) asi como del consenso entre el grupo de expertos (Grado
de recomendacion D, nivel de evidencia cientifica 4) (Anexo 11).

8. ¢Con qué frecuencia se valorara la eficacia y seguridad en los pacientes en
los que el tratamiento es inicialmente eficaz?

En los pacientes en los que el tratamiento es inicialmente eficaz, en base a los estudios
incluidos para la evaluacion de la eficacia de los agentes biolégicos en el periodo de
mantenimiento, la eficacia y la seguridad deberian evaluarse cada 3 meses. No obstante, este
periodo queda sujeto a la practica clinica habitual.
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La evidencia se obtiene de un estudio de intervencion no aleatorizado y un estudio
observacional retrospectivo (Gordon K, et al.) (15), (Fernandez-Torres RM, et al.) (15) asi como
del consenso del grupo de expertos (Grado de recomendacién D, nivel de evidencia cientifica
4) (Anexo 12).
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Anexos

Anexo 1. Formulario de declaracion de conflicto de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacién hacen referencia a los tres ultimos afios
y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los conflictos en relacién con
el medicamento o medicamentos a evaluar y sus alternativas terapéuticas.

" ¢Estd o ha estado trabajando en los Udltimos tres afios para alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢en qué cargo? y ¢en qué empresa/s?
" ¢Ha aconsejado o aconseja directa o indirectamente a alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?

" ¢Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria
sanitaria?

Si la respuesta es si, ¢,quién le pagd y cuél fue la cuantia de la beca?

" ¢ Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria
u organizacion profesional por su participacion en conferencias y seminarios, o por
la escritura de articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, ¢,quién le pag6 y qué cantidad?
" ¢ Ha recibido usted alguna remuneracién econémica o en bienes (equipos o viajes)

por alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional,
sin realizar un trabajo cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, ¢,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?

=  Aparte de su trabajo, ¢ha recibido o recibe usted o la institucién donde usted
desempefia su funcion soporte financiero para trabajos de investigacion por parte
de de empresas farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, ¢,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?

" ¢ Posee acciones o algun interés comercial en alguna empresa farmacéutica o
industria sanitaria?

Si la respuesta es si, ¢en qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?

= ¢Algun familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relacion de las citadas en
las preguntas anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan un conflicto de intereses potencial.
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Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los detalles
requeridos de manera veraz. Ademas, otorgo el consentimiento para que se publique la
informacidn declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos*.

Fecha: Firma:

* NOTA: No se consideran incluidas en la declaracion de conflicto de intereses ni las
ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos, ni la participacion como ponente en
actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas.
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Anexo 2. Grados de recomendacion y niveles de evidencia
cientifica del SIGN

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revisidon sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblaciéon diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ & 1+.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion

por su alto potencial de sesgo.

Buena practica clinica

\/1

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

1. En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algun aspecto practico importante sobre el

que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo

soporte. En general estos casos estan relacionados con algun aspecto del tratamiento considerado

buena practica clinica y que nadie cuestionara habitualmente. Estos aspectos son valorados como

puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas

en la evidencia cientifica sino que deben considerarse Unicamente cuando existe otra manera de

destacar dicho aspecto.
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Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos de alta calidad

1++ .
con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos bien realizados

1+ :
con poco riesgo de Sesgos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y

2+ . .,
con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 | Opinion de expertos.
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Anexo 3. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la eficacia de las terapias bioldgicas en
el periodo de induccion en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afo
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Informe de respuesta rapida elaborado por
la CADTH (11).

Revision sistematica con metanalisis en red
(comparaciones indirectas)
(Lin VW; et al.) (12).

Revision sistematica con metanalisis en red
(comparaciones indirectas)
(Baker EL, et al.) (13).

Poblacién

Pacientes adultos naive y pretratados con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables
resultado
consideradas

Intervencion: Tratamiento con un agente biolégico (infliximab, etanercept, adalimumab o ustekinumab) a las dosis autorizadas por la EMA.

Resultados: PASI 90, PASI 75 y PASI 50.

Resultados: PASI 90, PASI 75 y PASI 50.

Resultados: calidad de vida (DLQI y SF-
36) y valoracion global del clinico (PGA).

Resultados

Infliximab a la dosis de 5 mg/kg parece ser
mas eficaz que etanercept, adalimumab,
ustekinumab y metotrexato para alcanzar el
PASI 75 en pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave, en base a comparaciones
indirectas.

Lin et al. indican que para el tratamiento de
psoriasis en placas de moderada a grave,
ustekinumab puede ser mas eficaz que
adalimumab, etanercept y alefacept (no
autorizado por la EMA) pero no mas eficaz
que infliximab, en términos de PASI 75.

Los resultados de la comparacion indirecta
entre ustekinumab y etanercept son
consistentes con los obtenidos a través de
evidencia directa en el ECA ACCEPT.

Los analisis de comparaciones indirectas
sugieren que no existen diferencias en
términos de eficacia en variables no PASI
entre los cuatro agentes bioldgicos
evaluados.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN) (Continuacion)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Informe de respuesta rapida elaborado por
la CADTH (11).

Revision sistematica con metanalisis en red
(comparaciones indirectas)
(Lin VW; et al.) (12).

Revision sistematica con metanalisis en red
(comparaciones indirectas)
(Baker EL, et al.) (13).

Comentarios

Como limitaciones se indico la ausencia de
ECAs de comparacion directa de biolégicos.

En relacion a la similitud y la homogeneidad
de los distintos estudios incluidos de cada
medicamento bioldgico, existen diferencias
en cuanto a los criterios de inclusién y las
caracteristicas basales.

Por otra parte, los pacientes de los ECAs
de infliximab son los que tienen mayor
PASI basal (mediana de 23), pacientes mas
graves. En el resto de farmacos y estudios,
el PASI oscila entre 16 y 21.

Los autores sefialaron como principal
limitacion que los analisis se realizaron
exclusivamente con la variable PASI.

Para etanercept, los datos utilizados en los
analisis se corresponden con los obtenidos
en los estudios en la semana 12, ya que en
ese periodo, el farmaco se evaluaba frente
a placebo. Sin embargo, etanercept no
alcanza la eficacia maxima en esta
poblacién hasta la semana 24. Por tanto,
los resultados considerados en los analisis
infraestimarian la eficacia de etanercept
frente a los demas agentes biolégicos.

Los autores destacaron que los resultados
deben interpretarse con cautela debido a
limitaciones detectadas como el numero
reducido de estudios incluidos en el
metanalisis. Por otra parte, sefialaron que las
diferencias entre los estudios incluidos podrian
haber contribuido a la heterogeneidad clinica y
estadistica. Los estudios se diferenciaron en la
gravedad de los pacientes incluidos (valorada
a través del PASI basal), duracion (entre 8 y
24 semanas) y calidad.

Calidad

2++

2+

2+

NOTA: Se ha considerado ademas, en base a consenso de expertos, la relevancia clinica, es decir, la minima diferencia entre los tratamientos que se va
considerar clinicamente relevante. La calidad de la evidencia obtenida en los estudios de comparaciones indirectas descenderia de 2++/2+ a 4.
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Juicio ponderado: ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor eficacia en el periodo de induccion?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias y dos metanalisis con comparaciones indirectas
(informe de la CADTH, Lin VW, et al. y Baker EL, et al.) (11 — 13). En los tres casos los estudios estan bien realizados (nivel de evidencia cientifica 2++ y 2+).

Entre las limitaciones detectadas, cabe destacar que los ECAs incluidos en los estudios son heterogéneos y las caracteristicas basales de los pacientes
(principalmente el PASI basal) varian entre ellos. Los pacientes de los ECAs de infliximab son los que tienen mayor PASI basal (mediana de 23), pacientes
mas graves. En el resto de farmacos y estudios, el PASI oscila entre 16y 21 (11).

Por otra parte, para etanercept, los datos utilizados en los analisis se corresponden con los obtenidos en los estudios en la semana 12, ya que en ese periodo,
el farmaco se evaluaba frente a placebo. Sin embargo, etanercept no alcanza la eficacia maxima en esta poblacion hasta la semana 24. Por tanto, los
resultados considerados en los analisis infraestimarian la eficacia de etanercept frente a los demas agentes biolégicos.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos en estos estudios son aplicables a la poblacién general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren
sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual. Por otra parte, las variables que se utilizan en los estudios son las
que se recomiendan para la evaluacién de esta patologia.

3. Consistencia

Los resultados de eficacia, en términos PASI 75, del informe de la CADTH y del estudio de Lin VW, et al. son consistentes entre ellos (posicionan a infliximab
como el mas efectivo, seguido de ustekinumab, adalimumab y etanercept). Sin embargo, éstos difieren de los de Baker EL, et al., en el que los analisis de
comparaciones indirectas sugieren que no existen diferencias entre los cuatro agentes bioldgicos evaluados en términos de variables no PASI.

Por otra parte, los resultados de la comparacion indirecta entre ustekinumab y etanercept son consistentes con los obtenidos a través de evidencia directa del
ECA ACCEPT.

4. Relevancia/impacto clinico

Asumiendo el valor de 14 % como el limite de la relevancia clinica (ECA ACCEPT) para la variable PASI 75, se puede considerar que no existen diferencias
clinicamente relevantes en el periodo de induccion entre ustekinumab 45 mg y adalimumab, ni entre adalimumab y etanercept 50 mg/bisemanal. Si se asume
el valor de 20 % como el limite de la relevancia clinica (ECA CHAMPION) en términos de PASI 75, ademas se podria considerar que no existen diferencias
clinicamente relevantes entre ustekinumab 45 mg y etanercept 50 mg/bisemanal.
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Juicio ponderado: ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor eficacia en el periodo de induccion? (Continuacién)

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia
— Infliximab a la dosis de 5 mg/kg parece ser mas eficaz que etanercept, adalimumab, ustekinumab, y metotrexato para alcanzar ors
el PASI 75 en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave, en base a comparaciones indirectas (CADTH) (11).
— Ustekinumab puede ser mas eficaz que adalimumab, etanercept y alefacept (no autorizado por la EMA), pero no mas eficaz os
que infliximab, en términos de PASI 75 (Lin VW, et al.) (12).
— Los analisis de comparaciones indirectas sugieren que no existen diferencias en términos de eficacia en variables no PASI ot
entre los cuatro agentes bioldgicos evaluados (Baker EL, et al.) (13).
— No existen diferencias clinicamente relevantes (en base a comparaciones indirectas no ajustadas) en el periodo de induccién 4
entre ustekinumab 45 mg y adalimumab, ni entre adalimumab y etanercept 50 mg/bisemanal.
7. Recomendacion Grado de recomendacion
— Infliximab presenta mayor rapidez de accioén y por tanto podria ser valorado en primer lugar para los pacientes con mayor c
gravedad inicial.
— La eficacia de ustekinumab 45 mg y adalimumab puede considerarse similar en el periodo de induccién. Por tanto, cualquiera D
de los dos farmacos podria utilizarse en esta fase del tratamiento.
— La eficacia de adalimumab y etanercept 50 mg bisemanal puede considerarse similar en el periodo de induccién. Por tanto, D
cualquiera de los dos farmacos podria utilizarse en esta fase del tratamiento.
— En el periodo de induccién, ustekinumab 45 mg y etanercept 50 mg bisemanal no presentan una eficacia similar. D
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Anexo 4. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para |a eficacia de las terapias bioldgicas en
el periodo de mantenimiento en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Revision sistematica
(Lucka TC, et al.) (14).

Estudio de intervencion no
aleatorizado
(Gordon K, et al.) (15).

Estudio de intervencion no
aleatorizado
(Igarashi A, et al.) (16).

Estudio observacional
(Fernéndez-Torres et al.) (17).

Poblacién

Pacientes adultos naive y pretratados con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables
resultado consideradas

Intervencidn: tratamiento con un agente bioldgico
(infliximab, etanercept, adalimumab o ustekinumab) a
las dosis autorizadas por la EMA.

Intervencién: tratamiento con
adalimumab a las dosis
autorizadas por la EMA.

Intervencion: tratamiento
con ustekinumab a las dosis
autorizadas por la EMA.

Intervencion: tratamiento
con etanercept a las dosis
autorizadas por la EMA.

Resultados: PASI 75.

Resultados

Lucka TC, et al. concluyeron que infliximab y
ustekinumab pueden considerarse los tratamientos
mas eficaces para la psoriasis tras 24 semanas de
tratamiento. La eficacia de etanercept varia
considerablemente segun la dosificacion utilizada. La
informacion disponible en el mantenimiento del
tratamiento durante mas de 24 semanas es muy
escasa y heterogénea. En adalimumab e infliximab
existe una tendencia hacia la pérdida de eficacia tras
24 semanas. En relacion a ustekinumab no existen
estudios que proporcionen informacion suficiente
para obtener conclusiones tras mas de 28 semanas
de tratamiento.

La eficacia en términos de PASI
75 en pacientes en tratamiento
con adalimumab muestra una
tendencia a disminuir entre las
semanas 36 y 144.

La eficacia de
ustekinumab, en términos
de PASI 75, tiende a
mantenerse a largo plazo.

La respuesta maxima a
etanercept se alcanza entre
los meses 6 y 9 y permanece
estable hasta los dos afios
tras el inicio del tratamiento.

Terapia biologica Estudio n Semana | PASI 75
Infliximab Lucka TC, et al. 2012 301 50 61 %
Ustekinumab 90 mg Igarashi A, et al. 2012 62 64 78,6 %
Ustekinumab 45 mg Igarashi A, et al. 2012 64 64 65 %
Adalimumab Gordon K, et al. 2012 345 60 59 %
Etanercept 2x25 mg/semana Fernandez-Torres RM, 76 72 55,6 %
etal. 2013
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN) (Continuacion)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Revision sistematica
(Lucka et al.) (14).

Estudio de intervencion no
aleatorizado (Gordon et al.) (15).

Estudio de intervencién no aleatorizado
(lgarashi et al.) (16).

Estudio observacional
(Fernandez-Torres et al.) (17).

Comentarios

Se debe tener en cuenta que el analisis de los
resultados a largo plazo esta limitado por
problemas metodoldgicos debido a los
diferentes disefios en los estudios y al manejo
de las retiradas.

No se localizaron estudios de eficacia a largo
plazo de ustekinumab. Tampoco se localizaron
estudios en los que etanercept se administrara
a la dosis autorizada por la EMA en el periodo
de mantenimiento (25 mg/bisemanales). Por
ofra parte, el estudio en el que se evalud
adalimumab a largo plazo incluyé un escaso
numero de pacientes (n=45).

El estudio se llevd a cabo en poblacion
japonesa, que, tal y como sefialan los autores
en la discusion, presenta un polimorfismo que
predispone a una mejor respuesta al
tratamiento. No obstante, los resultados
obtenidos son consistentes con los de los
ensayos clinicos pivotales (PHOENIX 1y 2).

Por otra parte, los pacientes incluidos tenian
un PASI basal del orden de 30, siendo la
gravedad basal superior a la de pacientes
incluidos en otros estudios con ustekinumab, e
incluso que la de los pacientes incluidos en los
ECAs de infliximab.

Calidad

2++

2+

2+

NOTA: Se ha considerado ademas, en base a consenso de expertos, la relevancia clinica, es decir, la minima diferencia entre los tratamientos
que se va considerar clinicamente relevante. En base a esto la calidad de la evidencia obtenida en los estudios de comparaciones indirectas
descenderia de 2++/2+/3 a 4.
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Juicio ponderado: ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor beneficio en el periodo de mantenimiento?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion no se localizé evidencia directa, ni indirecta ajustada que comparase los cuatro medicamentos en el periodo
de mantenimiento en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave. No obstante, se localizé una revision sistematica, dos estudios de intervencién no
aleatorizados y un estudio observacional. La revision esta bien realizada, y en el resto de los estudios la calidad viene limitada por el disefio de los mismos;
especialmente en el caso de etanercept, farmaco para el cual las conclusiones se establecen en base a un estudio observacional.

Asi, la informacién disponible en el mantenimiento del tratamiento durante mas de 24 semanas es muy escasa y heterogénea.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Los resultados obtenidos en estos estudios son aplicables a la poblacién general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren
sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual (a excepcion del estudio de Igarashi A, et al., que se realiza en una
poblacion japonesa).

Por otra parte, las variables que se utilizan en los estudios son las que se recomiendan para la evaluacién de esta patologia.

3. Consistencia

Los resultados de eficacia, en términos de PASI 75, son consistentes entre los distintos estudios.

En el caso de infliximab, la Unica evidencia considerada (tendencia a la pérdida de eficacia a largo plazo) proviene de estudios de intervenciéon no
aleatorizados incluidos en la revision de Lucka TC, et al.; para ustekinumab (mantenimiento de la eficacia a largo plazo) la Unica evidencia considerada es el
estudio de Igarashi A, et al. Para adalimumab, Lucka TC, et al. y Gordon K, et al. coinciden en la pérdida de eficacia a largo plazo. Finalmente, para
etanercept, el estudio observacional de Fernandez-Torres RM, et al. concluye que este farmaco mantiene la eficacia a largo plazo e incluso la aumenta.

4. Relevancia/impacto clinico

Asumiendo el valor de 14 % como el limite de la relevancia clinica en términos de PASI 75 (ECA ACCEPT), no existen diferencias clinicamente relevantes
entre infliximab, ustekinumab 45 mg, adalimumab y etanercept.
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Juicio ponderado: ;Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor beneficio en el periodo de mantenimiento?. Continuacién

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

La eficacia en términos de PASI 75 en pacientes en tratamiento con:

— Infliximab muestra una tendencia a disminuir a largo plazo (Lucka TC, et al.) (14). 2++
— Adalimumab muestra una tendencia a disminuir a largo plazo (Gordon K, et al.) (15). 2+
— Ustekinumab tiende a mantenerse a largo plazo (lgarashi A, et al.) (16). 2+
— Etanercept tiende a mantenerse a largo plazo e incluso aumenta respecto al periodo de induccién de 12 semanas iniciales 3
(Fernandez-Torres RM, et al.) (17).
— No existen diferencias clinicamente relevantes (en base a comparaciones indirectas no ajustadas) entre infliximab, ustekinumab 4
45 mg, adalimumab y etanercept.
Grado de

7. Recomendacion L
recomendacién

Infliximab, ustekinumab 45 mg, adalimumab y etanercept 25 mg/bisemanales pueden considerarse similares en el periodo de

mantenimiento. Por tanto, cualquiera de los cuatro farmacos podria utilizarse en esta fase del tratamiento.
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Anexo 5. Resumen y clasificacidon de la evidencia cientifica
para la eficacia de las terapias bioldégicas en pacientes
pretratados con las mismas con psoriasis en placas
moderada-grave

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Guia de practica clinica para el tratamiento de pacientes con psoriasis
publicada por el NICE en octubre de 2012 (18).

Poblacion

Pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave pretratados con
agentes bioldgicos.

Intervencién/variables
resultado
consideradas

Intervencion: Tratamiento con un agente bioldgico (infliximab, etanercept,
adalimumab o ustekinumab) a las dosis autorizadas por la EMA.

Resultados: PASI 90, PASI 75 y PASI 50.

Resultados

Los resultados sobre la Secuencias de Secuencias de
eficacia del tratamiento con
agentes biolégicos en

pacientes pretratados son

tratamiento para las tratamiento para las

que existe evidencia |que no existe

evidencia

limitados y muy .
heterogéneos. — Etanercept> - Adalimumab >

ustekinumab. etanercept.

El tratamiento en segunda
linea con biolégicos — Infliximab » — Adalimumab >
presenta beneficios clinicos, adalimumab. ustekinumab.

Etanercept » — Ustekinumab >

sin embargo, no existe -

evidencia solida que adalimumab. anti-TNF.
determine el orden de — Infliximab »
utilizacion de los mismos. etanercept.

Comentarios

La definicién de exposicion previa a agentes bioldgicos varia entre los distintos
estudios, algunos la consideran como fracaso terapéutico a los mismos, otros
distinguen entre haber recibido tratamiento previo o no con bioldgicos y otros
incluyen tanto fracaso terapéutico como haber recibido tratamiento.

Entre los estudios observacionales, solo uno tuvo en cuenta para el analisis los
factores de confusidn. Estos pueden condicionar las conclusiones a las que se llegan.

Por otra parte, para infliximab los resultados se expresan de manera agregada
para las dosis de 3 y 5 mg/kg.

Pero la principal limitacion es que la mayoria de los estudios incluidos son de corta
duracion vy, por tanto, no son representativos del tratamiento de una enfermedad
cronica. Sdlo tres estudios dan resultados tras 12 meses de tratamiento.

Calidad

2++
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Juicio ponderado: ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor eficacia en
pacientes pretratados con los mismos?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé una revision sistematica (18). La
revision esta bien realizada, estando limitado su nivel de evidencia cientifica por incluir estudios
observacionales.

Asi, la informacién disponible para la eficacia de medicamentos bioldgicos en pacientes
pretratados con los mismos es muy escasa y heterogénea.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos en estos estudios son aplicables a la poblacién general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren sustancialmente de las que
presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

Por otra parte, las variables que se utilizan en los estudios son las que se recomiendan para
evaluar esta patologia.

3. Consistencia

En la mayoria de los estudios no se observaron diferencias estadisticamente significativas para
las variables de eficacia entre pacientes naive y pretratados. Aquellos en los que los pacientes
pretratados presentaban resultados de eficacia significativamente peores, no obstante, las
tasas de respuesta fueron elevadas.

Por otra parte, para aquellos biolégicos en los que existen estudios comparativos con placebo
en pacientes pretratados con estos agentes concluyen que los resultados de eficacia son
mejores para el grupo tratamiento.

Por tanto, los estudios incluidos en esta revisidon son consistentes entre si.

4. Relevancia/impacto clinico

La evidencia disponible es limitada, y, por tanto, no pueden establecerse recomendaciones
claras en base a la misma.

Son necesarios mas estudios que evalluen la eficacia de los agentes biolégicos en pacientes
pretratados con los mismos a mas largo plazo, asi como estudios con disefio head-to-head.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Los resultados para la eficacia del tratamiento con agentes biolégicos en
pacientes pretratados son limitados y muy heterogéneos. El tratamiento en
segunda linea con bioldgicos presenta beneficios clinicos, sin embargo, no existe
evidencia solida que determine el orden de utilizacion de los mismos (18).

2++

Grado de

7. Recomendacién L,
recomendacion

El tratamiento en segunda linea con bioldgicos presenta beneficios
clinicos, sin embargo, no existe evidencia sélida que determine el orden B
de utilizacion de los mismos.
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Anexo 6. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la eficacia de las terapias bioldgicas en
régimen continuo versus régimen intermitente en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN).

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Revision sistematica
(Brezinski A, et al.) (19).

ECA
(Papp K, et al.) (20).

ECA
(Reich K, et al.) (21).

Poblacion

Pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables
resultado
consideradas

Intervencion: Tratamiento con un agente bioldgico (infliximab o
etanercept o adalimumab o ustekinumab) en régimen intermitente.

Intervencién: tratamiento con
adalimumab en régimen
intermitente.

Intervencioén: tratamiento con infliximab en
régimen intermitente.

Resultados: PASI 50, PASI 75, PASI 90, valoraciéon global del clinico
(PGA) y tiempo hasta recaida.

Resultados: PASI 75, PASI
90 y PASI 100.

Resultados: PASI 50, PASI 75, PASI 90,
PGA, DLQIl y SF-36.

Resultados

En base a las variables PASI, PGA y tiempo hasta recaida, la
respuesta para los cuatro agentes bioldgicos es superior para el
grupo con tratamiento continuo.

La respuesta PASI 75 en la
semana 108 (OLE) fue similar
entre ambos grupos (75 % en
el grupo continuo y 73 % en el
grupo intermitente).

La respuesta PASI 75 fue superior para el
grupo con tratamiento continuo; asi para la
semana 52 fue del 80 % mientras que fue del
47 % en el grupo intermitente. Lo mismo
ocurrio para las variables PASI 50 y 90 y
puntuacién PGA.

Comentarios

Los periodos de interrupcion de tratamiento y el nUmero de ciclos
interrupcion/retratamiento difieren entre los distintos estudios. Ademas,
las distintas definiciones de recaida y la variabilidad de medidas de los
resultados, imposibilitan la realizacién de una sintesis cuantitativa dentro
de cada grupo de estudios para un mismo agente bioldgico y de
comparaciones indirectas entre los distintos agentes bioldgicos.

La principal limitacién de este
estudio es la existencia de un
unico ciclo de interrupcion del
tratamiento con adalimumab.

Este estudio finalizé de forma prematura,
debido al elevado numero de reacciones
adversas graves relacionadas con la infusién
en el grupo intermitente. Por tanto, los
resultados de eficacia deben ser
interpretados con cautela**.

Calidad

1+

1+

1-

**en términos de seguridad, en el caso de infliximab, el esquema con ciclos de reinduccion en las semanas 0, 2 y 6, cada vez que el paciente recae, presenta mas efectos adversos graves
relacionados con la infusién del farmaco que la administracion de tratamiento intermitente con infliximab segun necesidad, pero con infusiones Unicas separadas al menos cuatro semanas entre si.
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Juicio ponderado: ¢ Presentan una eficacia comparable los regimenes intermitentes y continuos en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizd una revision sistematica y dos ECAs. La revision esta bien realizada (nivel de evidencia cientifica 1+),
asi como el estudio de Papp K, et al. (nivel de evidencia cientifica 1+). Sin embargo, el estudio de Reich K, et al. presenta un nivel de evidencia inferior (1-), ya que
finaliza precozmente y los resultados de eficacia, por tanto, deben ser interpretados con cautela por riesgo de sesgos.

La evidencia cientifica disponible presenta importantes limitaciones. Tanto el periodo de interrupcién de tratamiento como el numero de ciclos
interrupcion/retratamiento difieren entre los distintos estudios. Ademas, se recogen distintas variables de eficacia asi como distintas definiciones de recaida,
lo que imposibilita posibles comparaciones entre los distintos agentes bioldgicos.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Los resultados obtenidos en estos estudios son aplicables a la poblacion general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren
sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

Por otra parte, los estudios no utilizan variables comunes, lo que dificulta extraer conclusiones generalizables.

3. Consistencia

Los estudios incluidos en la revisién de Brezinski EA, et al .son consistentes entre si en el sentido de que concluyen, para los cuatro agentes bioldgicos,
mejores resultados de eficacia para el régimen continuo que para el intermitente.

Los resultados de Reich K, et al. también son consistentes con los de la revision, ya que establecen una mayor eficacia del régimen continuo para infliximab.

Sin embargo, en el estudio de Papp K, et al. las conclusiones difieren de las de los estudios anteriores, ya que establecen que el régimen intermitente con
adalimumab presenta resultados en eficacia similares al régimen continuo. No obstante, en este estudio, en el grupo intermitente sélo existi6 un unico
periodo de interrupcion del tratamiento seguido de retratamiento durante dos afos.

4. Relevancia/impacto clinico

La evidencia disponible es limitada y heterogénea, asi, no pueden establecerse recomendaciones claras en base a la misma.

Son necesarios mas estudios que evallen la eficacia de los agentes bioldgicos en régimen intermitente versus régimen continuo.
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Juicio ponderado: ¢ Presentan una eficacia comparable los regimenes intermitentes y continuos en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada

a

grave? (Continuacion)

5

. Otros factores

Nada resefiable.

6

. Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Nivel de evidencia

El tratamiento continuo con agentes bioldgicos implica mejores resultados de eficacia que el tratamiento intermitente
(Brezinski EA, et al.) (19).

Para los pacientes con respuesta PASI 75 sostenida a adalimumab, la eficacia a largo plazo del grupo retratamiento
tras un periodo de interrupcion (19 semanas) fue similar a la alcanzada con mas de tres afios de tratamiento continuo
con adalimumab cada dos semanas (Papp K, et al.) (20).

En pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave el tratamiento continuo con infliximab es mas eficaz que
el tratamiento intermitente (Reich K, et al.) (21).

1+

1+

1-

7

. Recomendacién

Grado de recomendacion

En la comparacion para cada agente biolégico del tratamiento continuo frente a regimenes intermitentes, ambos
esquemas son eficaces. En pacientes con enfermedad estable se podria iniciar un régimen intermitente de tratamiento
con los agentes con mejores condiciones de uso en practica clinica habitual (etanercept y adalimumab).
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Anexo 7. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la seguridad de las terapias biologicas
en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Una revision de la seguridad
a largo plazo (un afio) de las
terapias biologicas

(Rustin MHA, et al.) (22).

Estudio de la seguridad y la
tolerabilidad de etanercept
(Parisier DM, et al.) (23).

Estudio consistente en un analisis
integrado de la seguridad de
adalimumab

(Leonardi C, et al. 2011) (24).

Estudio de la
seguridad de
ustekinumab
(Papp KA,et al.
2013) (25).

Revisién sistematica y metanalisis
cuyo objetivo fue evaluar el riesgo
de cancer, infeccion grave e
infeccién no grave asociada al uso
de agentes anti-TNF en pacientes
adultos con psoriasis en placas y
artritis psoriasica

(Dommasch ED, et al.) (26).

Poblacion

Pacientes adultos naive y pretratados con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién

Tratamiento con un agente
biolégico (infliximab,
etanercept, adalimumab o
ustekinumab) a las dosis
autorizadas por la EMA.

Etanercept a las dosis de
25 mg semanales y 50 mg
semanales en el periodo de
mantenimiento.

Adalimumab administrado a dosis de
40 mg bisemanales en el periodo de
mantenimiento.

Ustekinumab a las
dosis 45 mgy

90 mg cada 12
semanas en el
periodo de
mantenimiento.

Infliximab a las dosis de
5 mg/kg cada 8 semanas en el
periodo de mantenimiento.

Variables
resultado

EA, EAG, infecciones,
infecciones graves,
neoplasias graves y
eventos CV graves.

EA no infecciosos, EA
infecciosos, EAG no
infecciosos, EAG
infecciosos, neoplasias,
neoplasia de piel de tipo no
melanoma y eventos
clinicos relevantes.

EA, EA infecciosos, EAG, EAG
infecciosos, neoplasias (excluyendo
CCNM), CCNM, linfoma, EA mortales,
infecciones oportunistas (excluyendo
tuberculosis), tuberculosis, insuficiencia
cardiaca congestiva reaccion alérgica,
enfermedad desmielinizante y
sindrome tipo lupus.

EA, EAG incluyendo
mortalidad, EA que
implican
discontinuacion y
EA de interés.

EA infecciosos, EAG
infecciosos, CCNM y otras
neoplasias.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN) (Continuacion)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Una revision de la seguridad
a largo plazo (un afio) de las
terapias bioldgicas

(Rustin MHA, et al.) (22).

Estudio de la seguridad y la
tolerabilidad de etanercept
(Parisier DM, et al.) (23).

Estudio consistente en un analisis

integrado de la seguridad de

adalimumab

(Leonardi C, et al. 2011) (24).

Estudio de la
seguridad de
ustekinumab
(Papp KA, et al.
2013) (25).

Revision sistematica y metanalisis
cuyo objetivo fue evaluar el riesgo
de cancer, infeccién grave e
infeccion no grave asociada al uso
de agentes anti-TNF en pacientes
adultos con psoriasis en placas y
artritis psoriasica (Dommasch ED,
etal.) (26).

Resultados

En general, las terapias
bioldgicas fueron bien
toleradas en los estudios a
largo plazo. Los agentes
bioldgicos presentaron un
perfil de reacciones
adversas similar.

La tasa de exposicién pacientes-afio fue de 651,7 para etanercept, de 2.854,1 para adalimumab, de 8998 para ustekinumab

y de 278 para infliximab.

Variables de sequridad Etanercept Adalimumab Ustekinumab Ustekinumab Infliximab
e — e%/entos*100 (Parisier DM, (Leonardi C, 45 mg 90 mg 5 mg/kg
acientes-afio) etal. 2011, et al. 2011, (Papp KA, et al. (Papp KA, et al. (Dommasch ED,
P grupo A) poblacion EOW) 2013) 2013) et al. 2011)
EA infecciosos 141,9 74,7 89,8 84,1 93,17
EAG infecciosos 1,1 1,37 0,98 1,19 1,8
CCNM 1,53 0,74 0,64 0,44 1,4
Otras neoplasias (excluido CCNM) 0,92 0,60 0,59 0,61 0
Mortalidad 0,61 0,14 0,13 0,29 _
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN) (Continuacion)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Una revision de la seguridad
a largo plazo (un afio) de las
terapias bioldgicas

(Rustin MHA, et al.) (22).

Estudio de la seguridad y la
tolerabilidad de etanercept
(Parisier DM, et al.) (23).

Estudio consistente en un
analisis integrado de la
seguridad de adalimumab
(Leonardi C, et al. 2011)
(24).

Estudio de la seguridad de
ustekinumab

(Papp KA, et al. 2013) (25).

Revisién sistematica y metanalisis cuyo
objetivo fue evaluar el riesgo de cancer,
infeccion grave e infeccion no grave
asociada al uso de agentes anti-TNF en
pacientes adultos con psoriasis en placas
y artritis psoriasica (Dommasch ED,
etal.) (26).

Comentarios

La principal limitacién de este
estudio es la heterogeneidad
de los distintos ensayos
clinicos que incluye.

Por otra parte, describe los

resultados pero no los agrupa.

Para la seguridad a largo
plazo los estudios no estan
controlados con placebo.

Por otra parte algunos
eventos adversos son muy
raros Y los intervalos de
confianza al 95 % son muy
amplios.

La principal limitacién de este
estudio es la heterogeneidad
de los distintos ensayos
clinicos que incluye.

La falta de datos de los grupos
intervencion frente a placebo,
mas alla del primer periodo en
el que si estan controlados,
puede haber confundido la
evaluacion de las diferencias
entre las dosis de los dos
grupos. Por disefio, sélo los
estudios PHOENIX evaluan el
impacto del tratamiento con
ustekinumab hasta los 5 afios
de seguimiento.

La principal limitacion de este estudio es
el periodo de seguimiento (corto plazo).
Por otra parte, ofrece los resultados de
seguridad de una manera agregada, y,
por lo tanto, en este analisis no pudo
determinarse el riesgo concreto de los
resultados individuales segun tipo de
infeccién o neoplasia.

Calidad

1+

1+

1+

1+

1++

NOTA: La evidencia disponible deriva de comparaciones indirectas no ajustadas, por ello,

(consenso de expertos).
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Juicio ponderado: ¢ Presentan los cuatro medicamentos bioldgicos una seguridad comparable en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion no se localiz6é evidencia directa, ni indirecta ajustada. No obstante, se obtuvieron 5 estudios, que incluian
ensayos clinicos con poco riesgo de sesgos.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Los resultados obtenidos de estos estudios son aplicables a la poblacién general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren
sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

3. Consistencia

No se puede valorar ya que la revision que incluye los cuatro biolégicos (Rustin MHA, et al.) (22) no metanaliza los resultados y no se pueden comparar por
tanto con los resultados de las revisiones individuales de cada farmaco.

4. Relevancia/impacto clinico

Los agentes bioldgicos parecen presentar un perfil de seguridad similar y la incidencia de eventos adversos graves es baja. Los farmacos fueron bien
tolerados en los estudios a largo plazo, y no presentaron toxicidad dosis o tiempo dependiente.

5. Otros factores

Nada resefiable.
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Juicio ponderado: ¢Presentan los cuatro medicamentos biolégicos una seguridad comparable en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave?
(Continuacion)

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia
— Los agentes bioldgicos presentan un perfil de reacciones adversas similar (Rustin MHA, et al. 2012) (22). 1+
— Etanercept es un farmaco bien tolerado a largo plazo, sin presentar toxicidad dosis o tiempo dependiente (Parisier et al.) (23). 1+

— Adalimumab presenta un perfil beneficio-riesgo favorable y similar al de otros farmacos anti-TNF. No presenta toxicidad
acumulativa y la tasa de eventos adversos es, generalmente estable a lo largo del tiempo o disminuye al aumentar el tiempo 1+
de exposicion (Leonardi C, et al.) (24).

— La tasa de eventos adversos de ustekinumab es comparable a la del resto de biolégicos. No se observa toxicidad relacionada

1+
con la dosis ni toxicidad acumulativa al aumentar el periodo de exposicion (Papp KA, et al.) (25).

— Tanto las infecciones (graves y no graves) como las neoplasias se producen con mayor frecuencia en el grupo en tratamiento

1+++
con infliximab que en el grupo placebo (Dommasch ED, et al.) (26).

— La tasa de exposicion pacientes-afo difiere entre los cuatro farmacos de forma significativa. En base a comparaciones
indirectas no ajustadas:
Etanercept presenta mayor tasa de mortalidad, EAG infecciosos y cancer cutaneo de tipo no melanoma por 100 paciente-afio,
seguido de ustekinumab y adalimumab que presentan tasas similares. Infliximab, pese a ser el biolégico en el que el periodo 4
de seguimiento es inferior, es el que mayor tasa de EAG infecciosos presenta.
Por ello, el grupo de expertos considera que la evidencia disponible es insuficiente para sugerir diferencias clinicamente
relevantes en la seguridad entre los 4 medicamentos.

7. Recomendaciéon Grado de recomendacion

Los agentes biologicos presentan un perfil de seguridad similar y la incidencia de eventos adversos graves es baja. Por tanto,

cualquiera de los cuatro farmacos podria utilizarse en el tratamiento en el periodo de mantenimiento.
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Anexo 8. Coste-eficacia incremental durante el primer afio de tratamiento con agentes biolégicos (en
base a los resultados de eficacia en el periodo de mantenimiento)

Eficacia incremental .
Agente bioldgico Dosis PASI 75 Coste unitario (€) Coste tratamiento/afio (€) C_oste-eflcaua
incremental
Semana %
Adalimumab 80 mg + 40 mg/2 semanas 60 59 534,71 (jeringa 40 mg) 14.972 25.376
Etanercept 2*25 mg/semana 72 55,6 123,14 (jeringa 25 mg) 12.807 23.034
5 mg/Kg
Infliximab (70 kg: 400 mg sin aprovechar los viales) 50 61 557,73 (vial 100 mg) 17.847 29.257
Semanas 0,2 y 6, después cada 8 semanas
5 mg/Kg
Infliximab (70 kg: 350 mg aprovechando los viales) 50 61 557,73 (vial 100 mg) 15.616 25.600
Semanas 0,2 y 6, después cada 8 semanas
5 mg/Kg
Infliximab (100 kg: 500 mg) 50 61 557,73 (vial 100 mg) 22.309 36.572
Semanas 0,2 y 6, después cada 8 semanas
. 45 m .
Ustekinumab Semanas 0y 4, despuéz cada 12 semanas 64 65 3.174,35 (vial 45 mq) 19.046 29.301
. 90 m .
Ustekinumab Semanas 0y 4, despuéz cada 12 semanas 66 76,7 3.174,35 (vial 45 mg) 38.092 49.664

Adalimumab: Induccion 80 mg (dia 0) 2 dosis de 40 mg + mantenimiento (desde semana 1 cada 2 semanas) 26 dosis de 40 mg.
Etanercept: 104 dosis (dos veces a la semana).

Infliximab: Induccién 3 dosis (semana 0,2 y6) + mantenimiento (desde semana 14) 5 dosis.

Ustekinumab: Induccion 2 dosis (semana 0 y 4) + mantenimiento (desde semana 16) 4 dosis

Recomendacion

Grado de recomendacioén

La terapia bioldgica mas coste-efectiva, independientemente del peso del paciente, es etanercept (50 mg semanales), seguida de

adalimumab y posteriormente infliximab. Ustekinumab (ambas dosis) es el farmaco menos coste-efectivo, considerando los precios maximos

autorizados y teniendo en cuenta Unicamente los costes directos.
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Anexo 9. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para los criterios de inicio de tratamiento con

agentes biologicos

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afo
Tipo de estudio (caracteristicas)

Guia de practica clinica para el tratamiento de pacientes con psoriasis, publicada por el NICE en octubre de 2012 (18).

Poblacién

Pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables resultado
consideradas

Criterios de inicio de tratamiento con agentes bioldgicos.

Resultados

Adalimumab, etanercept y
ustekinumab

Infliximab

— PASI basal > 10
- DLQI>10

— Pacientes adultos que no
responden, tienen
contraindicada o no toleran
otras terapias sistémicas
[incluyendo ciclosporina,
metotrexato y fototerapial.

PASI basal > 20
DLQI > 18

Pacientes adultos que no
responden, tienen
contraindicada o no toleran
otras terapias sistémicas
[incluyendo ciclosporina,
metotrexato y fototerapial].

En pacientes pretratados con agentes bioldgicos:

— Falta de respuesta al primer tratamiento con
biolégicos (en la semana 12 para etanercept, en la
semana 10 para infliximab y en la semana 16 para
adalimumab y ustekinumab) (fracaso primario).

— El paciente responde inicialmente al primer
tratamiento con biolégicos pero posteriormente
pierde respuesta (fracaso secundario).

— Cuando el tratamiento con el primer agente

biolégico no es bien tolerado o presenta
contraindicaciones.

Comentarios

Calidad

4

1++* (etanercept, adalimumab e infliximab) y
4 (ustekinumab).

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente biolégico, referenciados en las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos (NICE 3, 28 —

30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Juicio ponderado: ¢Cuales deberian ser los criterios de inicio del tratamiento?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé la guia de practica clinica del NICE para el manejo de la psoriasis. Se trata de una guia de buena
calidad y recomendable para su uso.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos de la misma son aplicables a la poblacién general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios no
difieren sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

Por otra parte, las variables que se utilizan en los estudios son las que se recomiendan para esta patologia.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancia/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de esta guia son de elevada aplicabilidad en la practica clinica habitual y de gran utilidad en el manejo de pacientes con psoriasis.

5. Otros factores

Nada resefiable.

EN PACIENTES NAIVE A AGENTES BIOLOGICOS

6A. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Se establecen los criterios de inicio de tratamiento con agentes biolégicos en pacientes naive a los mismos. Dichos criterios
coinciden para adalimumab, etanercept y ustekinumab y son mas restrictivos para infliximab, que queda reservado para pacientes 4
mas graves (guia NICE) (18).

<59 >




AETSA 2013 / Agentes biolégicos en el tratamiento de la psoriasis

Juicio ponderado: ¢Cuales deberian ser los criterios de inicio del tratamiento? (Continuacién)

7A. Recomendacién Grado de recomendacion

Criterios de inicio en pacientes naive:

Adalimumab, etanercept y ustekinumab Infliximab
— PASI basal > 10 — PASI basal > 20
~ DLQI>10 - DLQI>18 D
— Pacientes adultos que no responden, tienen contraindicada o |— Pacientes adultos que no responden, tienen contraindicada o
no toleran otras terapias sistémicas [incluyendo ciclosporina, no toleran otras terapias sistémicas [incluyendo ciclosporina,
metotrexato y fototerapia]. metotrexato y fototerapial].

EN PACIENTES PRETRATADOS CON AGENTES BIOLOGICOS

6B. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

— Se establecen los criterios de inicio de tratamiento con infliximab y adalimumab en pacientes previamente tratados con agentes T++*
bioldgicos (guia NICE) (16).

- El grupo de expertos considera que la evidencia disponible pone de manifiesto que etanercept alcanza su maxima eficacia en la 4

semana 24 y ustekinumab en la 12, momento en el que se deberia realizar la evaluacién de la respuesta al tratamiento.

7B. Recomendaciéon Grado de recomendacion

Criterios de inicio en pacientes pretratados:

— Falta de respuesta al primer tratamiento con biolégicos en la semana 10 para infliximab y en la semana 16 para adalimumab A
(fracaso primario).

- Falta de respuesta al primer tratamiento con bioldgicos en la semana 24 para etanercept y en la semana 12 para ustekinumab D
(fracaso primario).

- El paciente responde inicialmente al primer tratamiento con biolégicos pero posteriormente pierde respuesta (fracaso secundario). A

- Cuando el tratamiento con el primer agente bioldgico no es bien tolerado o presenta contraindicaciones. —

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente bioldgico, referenciados en las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos
(NICE 3, 28 — 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Anexo 10. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para determinar cuando se considera el

tratamiento eficaz

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afo
Tipo de estudio (caracteristicas)

Guia de practica clinica para el tratamiento de pacientes con psoriasis, publicada por el NICE en
octubre de 2012 (16).

Poblacién

Pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables
resultado consideradas

Criterios para determinar que el tratamiento es eficaz.

Resultados

Una respuesta adecuada se define como:
— reduccion del 75 % en la puntuacion PASI (PASI 75) o

— reduccion del 50 % en la puntuacion PASI (PASI 50) y reduccion de 5 puntos en la escala de
calidad de vida (DLQI) desde el inicio del tratamiento.

Comentarios

Calidad

1++* (para PASI 75) y 4 (para PASI 50 y DLQI).

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente biolégico, referenciados en las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos (NICE 3, 28 —
30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Juicio ponderado: ¢Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé la guia de practica clinica del NICE para el manejo de la psoriasis. Se trata de una guia de buena
calidad y recomendable para su uso.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacién

Los resultados obtenidos de la misma son aplicables a la poblacién general, ya que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios no
difieren sustancialmente de las que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

Por otra parte, las variables en base a las que se define respuesta adecuada son las que se recomiendan para monitorizar esta patologia.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancia/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de esta guia son de elevada aplicabilidad en la practica clinica habitual y de gran utilidad en el manejo de pacientes con psoriasis.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

— Se define un tratamiento como eficaz en base a las variables PASI 75 (guia NICE) (18). 1++*

— Y PASI 50y la escala de calidad de vida DLQI (guia NICE) (18). 4

7. Recomendacion Grado de recomendacién

Una respuesta adecuada se define como:
— reduccion del 75 % en la puntuacién PASI basal (PASI 75) o A

— reduccion del 50 % en la puntuacién PASI basal (PASI 50) y reduccién de 5 puntos en la escala de calidad de vida (DLQI) D
desde el inicio del tratamiento.

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente biolégico, referenciados en las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos (NICE 3, 28 —
30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Anexo 11. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para cuando valorar la eficacia y seguridad
tras el inicio del tratamiento y qué criterios determinan la retirada del mismo

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN).

Autor y afo

Tipo de estudio (caracteristicas)

Guia de practica clinica para el tratamiento de pacientes con psoriasis, publicada por el NICE en octubre de 2012 (18).

Poblacién

Pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave.

Intervencién/variables resultado
consideradas

— Momento de evaluacion de la eficacia y la seguridad tras el inicio del tratamiento.

— Criterios que determinan la retirada del tratamiento.

Resultados

Farmaco Momento de evaluacién Farmaco Criterios de retirada
A iad t

Etanercept Semana 12 Etanercept usencia de respuesta
adecuada en la semana 12

Infliximab Semana 10 Infliximab Ausencia de respuesta
adecuada en la semana 10

Adalimumab Semana 16 Adalimumab Ausencia de respuesta
adecuada en la semana 16

. . A i

Ustekinumab Semana 16 Ustekinumab usencia de respuesta

adecuada en la semana 16

Comentarios

Calidad

1++* (etanercept, adalimumab e infliximab) y 4 (ustekinumab)

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente bioldgico, referenciados en las guias de evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos
(NICE 3, 28 — 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Juicio ponderado: ¢ Cuando se valorara la eficacia y seguridad tras el inicio del tratamiento? y
¢ Cuales deberian ser los criterios de retirada del tratamiento?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacién se localiz6 la guia de practica clinica del NICE para
el manejo de la psoriasis. Se trata de una guia de buena calidad y recomendable para su uso.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos de la misma son aplicables a la poblacién general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios no difieren sustancialmente de las
que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

Por otra parte, las variables que se utilizan en los estudios son las que se recomiendan para esta patologia.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancia/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de esta guia son de elevada aplicabilidad en la practica clinica habitual y
de gran utilidad en el manejo de pacientes con psoriasis.

5. Otros factores

Nada resefable.

¢ CUANDO SE VALORARA LA EFICACIA Y SEGURIDAD TRAS EL INICIO DEL TRATAMIENTO?

6A. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de
evidencia

— La evaluacion inicial de la eficacia y la seguridad de los agentes biologicos
debe realizarse en la semana 10 para infliximab y la semana 16 para 1++*
adalimumab (guia NICE) (18).

— El grupo de expertos considera que la evidencia disponible pone de manifiesto
que etanercept alcanza su maxima eficacia en la semana 24 y ustekinumab

en la 12, momento en el que se deberia realizar la evaluacion inicial de la
eficacia y la seguridad.
7A. Recomendacion Grado de

recomendacion

— La evaluacién inicial de la eficacia y la seguridad de los agentes biolégicos debe

. A . A
realizarse en la semana 10 para infliximab y en la semana 16 para adalimumab.

— La evaluacion inicial de la eficacia y la seguridad debe realizarse en la
semana 24 para etanercept y en la semana 12 para ustekinumab.
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Juicio ponderado: ¢Cuando se valorara la eficacia y seguridad tras el inicio del tratamiento? y

¢ Cuadles deberian ser los criterios de retirada del tratamiento? (Continuacién)

¢ CUALES DEBERIAN SER LOS CRITERIOS DE RETIRADA DEL TRATAMIENTO?

6B. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de
evidencia
— La ausencia de respuesta adecuada al tratamiento en la semana 10 para
infliximab y en la 16 para adalimumab determina el criterio de retirada de 1++*
dichos agentes bioldgicos (guia NICE) (18).
— El grupo de expertos considera que la evidencia disponible pone de manifiesto que
etanercept alcanza su maxima eficacia en la semana 24 y ustekinumab en la 12, 4
momento en el que se deberia retirar el tratamiento en ausencia de respuesta.
7B. Recomendacion Grado de

recomendacién

— La ausencia de respuesta adecuada al tratamiento en la semana 10 para
infliximab y en la 16 para adalimumab determina el criterio de retirada de
dichos agentes bioldgicos.

— La ausencia de respuesta en la semana 24 para etanercept y en la semana 12
para ustekinumab determina el criterio de retirada de los mismos.

D

*Este nivel de evidencia se asigna en base a los ECAs pivotales de cada agente bioldgico, referenciados en las guias de
evaluacion de tecnologias del NICE para cada uno de ellos (NICE 3, 28 — 30), cuyas conclusiones se recogen en la guia del

NICE para el manejo de la psoriasis (18).
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Anexo 12. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica
para la frecuencia de valoracion de la eficacia y seguridad en
los pacientes en los que el tratamiento es inicialmente eficaz

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)

Autor y afio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Estudio de intervencion no
aleatorizado

(Gordon K, et al. 2012) (15).

Estudio observacional

(Fernandez-Torres RM, et al.
2013) (17).

Poblacién

Pacientes adultos naive y pretratados con psoriasis en placas de

moderada a grave.

Intervencién/variables
resultado
consideradas

Intervencion: Tratamiento con
adalimumab a las dosis
autorizadas por la EMA.

Intervencién: Tratamiento con
etanercept a las dosis
autorizadas por la EMA.

Resultados: Frecuencia de valoracién de la eficacia y seguridad en
los pacientes en los que el tratamiento es inicialmente eficaz.

Resultados Seguimiento de los pacientes

cada 3 meses.

Seguimiento de los pacientes
cada 3 meses.

Calidad 2+ 3

Juicio ponderado: ¢Con qué frecuencia se valorara la eficacia y seguridad en los pacientes
en los que el tratamiento es inicialmente eficaz?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé un estudio de intervencion no
aleatorizado y un estudio observacional. En dichos estudios la calidad viene limitada por el
disefio de los mismos; especialmente en el caso de etanercept, farmaco para el cual las
conclusiones se establecen en base a un estudio observacional.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos de estos estudios son aplicables a la poblacion general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren sustancialmente de las que
presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual.

3. Consistencia

Tanto el estudio de intervencién no aleatorizado de Gordon K, et al. (adalimumab) como el
estudio observacional de Fernandez-Torres RM, et al. (etanercept) coinciden en establecer el
seguimiento de los pacientes cada 3 meses.

4. Relevancia/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de estos estudios son aplicables a la practica clinica habitual y de
utilidad en el manejo de pacientes con psoriasis.
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Juicio ponderado: ¢Con qué frecuencia se valorara la eficacia y seguridad en los pacientes
en los que el tratamiento es inicialmente eficaz? (Continuacién)

5. Otros factores

Nada resefiable.

. . . L Nivel de
6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica . .
evidencia
— La eficacia y la seguridad de adalimumab en pacientes en los que el
tratamiento es inicialmente eficaz, se valora cada 3 meses (Gordon K, 2

et al. (15).

— La eficacia y la seguridad de etanercept en pacientes en los que el
tratamiento es inicialmente eficaz, se valora cada 3 meses (Fernandez- 3
Torres RM, et al.) (17).

El grupo de expertos considera razonable, en base a la practica clinica,

. ) Co 4
evaluar cada 3 meses la eficacia y la seguridad de los agentes bioldgicos.

Grado de

7. Recomendacion .,
recomendacion

La eficacia y la seguridad, en los pacientes en los que el tratamiento es
inicialmente eficaz, deberia evaluarse cada 3 meses. No obstante este D
periodo queda sujeta a la practica clinica habitual.
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