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1. Integrantes del grupo de trabajo de medicamentos
bioldgicos en psoriasis

Presidente de la Comision Regional de Farmaciay Te  rapéutica.
Dfia. Maria Teresa Martinez Ros.
Directora General de Planificacidn, Investigacion, Farmacia y Atencién al Ciudadano.

Consejeria de Sanidad. Region de Murcia.

Vicepresidentes de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica.

D. Casimiro Jiménez Guillén.

Subdirector General de Farmacia e Investigacion. Direccion General de Planificacion,
Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano. Consejeria de Sanidad. Region de

Murcia.

Dfia. Mercedes Martinez-Novillo Gonzalez

Directora General de Asistencia Sanitaria. Servicio Murciano de Salud. Region de Murcia.

Coordinadora del Grupo de Trabajo de Medicamentos B iolégicos en Dermatologia.
Dfa. Maria Belén Aguilera Musso.
Farmacéutica. Subdireccion de Farmacia e Investigacion . Consejeria de Sanidad. Region

de Murcia.

Coordinadora del Grupo de Trabajo de Medicamentos B iolégicos.
Dfia. Maria José Pefialver Jara.
Farmacéutica. Servicio de Ordenacién y Atencién Farmacéutica. Consejeria de Sanidad.

Region de Murcia

Documento de Consenso sobre el Uso de terapias Bioldgicas en el
Tratamiento de la Psoriasis



DE FARMACIA Y TERAPEUTICA Murc iﬂgﬂ

E Regibn ‘de !Vlgrcia‘ COMISION Servidie

DE LA REGION DE MURCIA

Miembros del Grupo de Trabajo

D. Vicente Arocas Casanl.
Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Clinico Universitario Virgen

de la Arrixaca (Murcia).

Dfia. Carmen Brufau Redondo.

Médico Especialista en Dermatologia. Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia).

D. José Frias Iniesta.
Médico Especialista en Dermatologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

(Murcia).

Dfia. Maria Garcia Coronel.
Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital General Universitario Reina

Sofia (Murcia).

Dfia. Consuelo Garcia Motos
Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Hospital

General Universitario Morales Meseguer. (Murcia)

Dfa. Maria Sergia Garcia Siman.
Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Hospital

General Universitario Santa Lucia. (Cartagena-Murcia).

D. Angel Lépez Avila.
Médico Especialista en Dermatologia. Hospital General Universitario Santa Lucia

(Cartagena-Murcia).
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D. Francisco José Martinez Canovas
Farmaceéutico. Servicio de Ordenacion y Atencién Farmacéutica. Secretario de la Comision

Regional de Farmacia y Terapéutica. Consejeria de Sanidad.

D. Pedro Mercader Garcia
Médico Especialista en Dermatologia.Hospital General Universitario Morales Meseguer

(Murcia).

D. Josep Pastor Cano.
Farmacéutico. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Gestion Farmacéutica.

Servicio Murciano de Salud.

D. José Pardo Sanchez.
Médico Especialista en Dermatologia. Hospital General Universitario Santa Lucia

(Cartagena-Murcia).

Dfia Beatriz Pérez Suarez .
Médico Especialista en Dermatologia Hospital General Universitario Morales Meseguer

(Murcia).

Dfia. M2 Caridad Soria Martinez.

Médico Especialista en Dermatologia. Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia).
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2. Abreviaturas

ADA: Anticuerpos antifarmaco, del inglés Anti-Drug Antibodies.

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia.

ALIG: Analisis de liberacion de interferon-gamma.

AEMPS Agencia espafiola del medicamento y productos sanitarios
Anti-TNF: Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral.

BSA: Area de la superficie corporal afecta, del inglés Body Surface Area.

DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia, del inglés Dermatology Life and Quality

Index.

EMA: European Medicines Agency.

GEP Grupo Espanol de Psoriasis.

ITBL: Infeccién tuberculosa latente.

NAPSI: indice de gravedad de la psoriasis del inglésPsoriasis Severity Index.

PASI: indice de area afectada y de gravedad de la psoriasis, del inglésPsoriasis Area and

Severity Index.

PCT: Prueba cutanea de la tuberculina.

PGA: Valoracion global del médico, del inglés Physician’s Global Assessment.
PPD: Prueba del derivado proteico purificado.

PsA: Artropatia psoriasica.

TBC: Tuberculosis.
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3. Introduccion

3.1. Grupo de trabajo de medicamentos bioldgicos en
dermatologia (GTMBDERMA)

Segun lo establecido en el articulo 3.2 de la Orden de 26 de Julio de 2012 de la
Consejeria de Sanidad y Politica Social por la que se crean y se establece la composicion,
organizaciéon y funcionamiento del Comité Regional de Evaluacion de Tecnhologias
Sanitarias y de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT), dicha Comisién

tiene entre sus funciones:

= Definir los procesos sobre los que es necesario aplicar criterios comunes de
utilizacion de medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de caracter regional
y coordinar su elaboracién, priorizando aquellas patologias que, por su impacto
sanitario, social, econdmico o por la variabilidad en la utilizacion de medicamentos

hacen necesario su especial supervision y seguimiento.

= Consensuar y proponer el proceso de seleccién de medicamentos a incluir en las
diferentes guias farmacoterapéuticas del Servicio Murciano de Salud, en especial,
las referidas a aquellas patologias que necesitan tratamientos coordinados entre los

distintos niveles asistenciales y/o las distintas areas de salud.

= Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se formen con objeto de

llevar a cabo las funciones de la Comision.

De acuerdo con el articulo 5.1 de la mencionada Orden de 26 de Julio de 2012 de
la Consejeria de Sanidad y Politica Social, se podra acordar la creacion de grupos de
trabajo para el estudio de temas concretos. El Grupo de Trabajo de Medicamentos
Biolégicos en Dermatologia (GTMBDERMA)se constituyd con el fin de llevar a cabo un
analisis de situacion del uso de medicamentos biolégicos en psoriasis utilizado en los
hospitales de la Region de Murcia asi como de elaborar documentos de consenso sobre el

uso de determinados medicamentos bioldgicos en dichos hospitales.
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Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo de trabajo
multidisciplinar, bien coordinado, y que utilice como herramienta de trabajo un protocolo
comun que unifique los criterios de diagnoéstico y tratamiento y que esté basado en la
evidencia cientifica presente en el momento de su desarrollo, ademas de permitir su
adaptacion a los avances cientificos a medida que se vayan produciendo y a las

necesidades especificas de cada paciente en particular.

El objetivo de este protocolo es el de contribuir al mejor uso de las terapias biolégicas
en los hospitales de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia, atendiendo a criterios
de rigor cientifico, seguridad, eficiencia y coste-efectividad, lo cual debe proporcionar el
maximo beneficio terapéutico a los pacientes y optimizar la prescripcion eficaz y segura por
parte del dermatélogo.

Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica en el
tratamiento de la psoriasis moderada-grave con medicamentos biolégicos y se actualizara

de forma periddica, adaptadndose a los nuevos avances.

La actualizacién de este documento de consenso esta prevista anualmente, excepto
que la aparicion de conocimiento cientifico relevante obligue a realizarla previamente a esa
fecha, fundamentalmente en aquellos aspectos o preguntas concretas en que las

recomendaciones se modifiquen sustancialmente.

En este sentido, y siguiendo las directrices contenidas en los Anexos | y Il del
Reglamento de Funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica, el
GTMBDERMA ha elaborado el presente documento sobre el uso consensuado de

determinados medicamentos bioldgicos en el tratamiento.

Desde el Servicio Murciano de Salud y la Consejeria de Sanidad se remitirdn a las
direcciones, gerencias y servicios implicados directrices de eficiencia, estableciéndose
mecanismos de informacion y seguimiento sobre las terapias en psoriasis analizandose,

posteriormente las posibles desviaciones.
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La irrupcion en el mercado de las nuevas moléculas biosimilares han supuesto un
nuevo escenario en el andlisis de la eficiencia de los tratamientos biolégicos disponibles
para la psoriasis, por ello en pacientes susceptibles de iniciar tratamiento con alguna de
las terapias bioldgicas para las que esté disponible el biosimilar, resultara de eleccion la
molécula mas eficiente. Asi mismo, para los pacientes en tratamiento se valorara el cambio
al biosimilar (switching), aplicando criterios de eficiencia, en estos casos sera necesario el

consentimiento informado del paciente.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutanea, crénica y recurrente, que
afecta a un 1,4% de la poblacién espafiola. La cuarta parte aproximadamente de los
pacientes presentan una afectacion moderada-grave (Ferrandiz, 2001). En los dltimos afios
ha cambiado el concepto de la enfermedad, debido al reconocimiento de su asociacion con
una serie de comorbilidades que tienen un marcado impacto sobre la morbimortalidad,
sobre todo en las formas graves, y que justifican que la psoriasis pueda ser considerada
como una enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente cutaneas
(Daudén, 2012).

Algunas de estas asociaciones, como el sindrome metabdlico y el aumento de riesgo
cardiovascular, se correlacionan con la gravedad de la psoriasis, y conducen a una
disminucion de la esperanza de vida de los pacientes. En un 5-42% de los casos la psoriasis
se acompafa de afectacion articular, que con frecuencia se caracteriza por una artritis
destructiva localizada preferentemente en las articulaciones interfalangicas y sacroiliacas
(Daudén, 2012). Ademas, esta enfermedad determina una significativa reduccioén de la
calidad de vida, y conlleva importantes repercusiones en el ambito fisico, emocional, sexual
y economico de los pacientes (Krueger, 2001). El impacto negativo de la psoriasis sobre la
calidad de vida relacionada con la salud se considera comparable al de otras patologias
como la enfermedad isquémica cronica, la diabetes mellitus, la depresion o el cancer (Rapp,
1999).
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Hasta hace pocos afios su tratamiento se ha basado en terapias topicas, o en
tratamientos sistémicos convencionales aprobados para su uso en los casos mas graves,
y que incluyen la fototerapia (radiacion ultravioleta: ultravioleta A [UVA], ultravioleta B [UVB]
o UVB de banda estrecha), fotoquimioterapia (psoralenos + radiacion UVA [PUVA]) y
agentes sistémicos clasicos (ciclosporina, metotrexato y acitretino). Estos farmacos son
eficaces para el control de la psoriasis, pero no estan exentos de efectos secundarios y
toxicidad. Puesto que los tratamientos actualmente disponibles tienen un efecto supresor,
y no curativo, el control adecuado de los sintomas y signos de la enfermedad requiere un
tratamiento continuado a largo plazo en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en el
caso de los tratamientos sistémicos tradicionales y en la foto(quimio)terapia, existe un
riesgo significativo de toxicidad acumulativa incluyendo neoplasias (ciclosporina,
fotoquimioterapia), teratogenicidad (metotrexato, acitretino), o dafio hepéatico o renal.
Ademads, dichos tratamientos estan contraindicados en determinadas subpoblaciones de
pacientes, en algunos casos son caros, su empleo no es factible por razones logisticas
(disponibilidad de centros de fototerapia, o pérdida de horas de trabajo), y un porcentaje
significativo de pacientes presenta enfermedad refractaria a estos tratamientos
(Vanaclocha, 2006). Aunque la tasa de respuesta a las 8-16 semanas es en algunos casos
comparable a la de diversos tratamientos biologicos, la experiencia clinica indica que el
mantenimiento a largo plazo de una respuesta aceptable mediante fototerapia o
tratamientos sistémicos clasicos requiere a menudo el empleo de dosis que se asocian a
una toxicidad acumulada significativa. Este conjunto de factores contribuye a explicar que
en encuestas efectuadas antes de la implantacién de los tratamientos biologicos en la
practica cotidiana, aproximadamente un 70% de los pacientes se declaren poco o
moderadamente satisfechos con el tratamiento prescrito, y casi un 40% refieran tasas

elevadas de falta de cumplimiento del mismo (Dubertret, 2006).

Los recientes avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la psoriasis han
permitido disefiar nuevas estrategias terapéuticas. Asi, los tratamientos bioldgicos han sido
confeccionados para bloquear especificamente dianas moleculares relevantes en la
patogenia de la enfermedad, como moléculas de superficie 0 mediadores implicados en la
activacion o migracién de las células inflamatorias . A lo largo de estos afios se ha podido
constatar que los farmacos biologicos presentan un perfil de eficacia/riesgo favorable,
demostrado tanto en ensayos clinicos como en la practica médica habitual. En Espafia los

agentes bioldgicos estan disponibles desde 2005 y, a diferencia de los tratamientos
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sistémicos clasicos, no conllevan la toxicidad érgano-especifica que se produce con el uso

prolongado.

Actualmente estan disponible 6 medicamentos biolégicos para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave. Tres de ellos son inhibidores del factor de necrosis tumoral a
(anti-TNF, del inglés Tumour Necrosis Factor-a) (adalimumab, etanercept e infliximab), uno
de ellos se une a la subunidad p40 presente en las interleucinas (IL)-12 y 23 (ustekinumab)

y otros son selectivos de la interleuquina 17A (Secukinumab e Ixekizumab )

Todos ellos han sido aprobados por la European Medicines Agency (EMA) para el
tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave en adultos que no han respondido,

tienen contraindicacion, o presentan intolerancia, a otra terapia sistémica incluyendo

ciclosporina, metotrexato y/o fototerapia

En la tabla 1 se especifican los medicamentos biol6gicos aprobados para el

tratamiento del psoriasis, la posologia, nombre comercial, via de administracion y diana

terapéutica a la que van dirigidos.

ETANERCEPT ADALIMUMAB INFLIXIMAB USTEKINUMAB SECUKINUMAB | IXEKIZUMAB
POSOLOGIA 50 mg 2 x sem. Semana 0: 80 mg 5 mg/ kg <100 Kg: 45 mg | 300 mg 160 mg
12 primeras sem. | Semana 1: 40 mg Semanas 0, 2 y| >100 Kg: 90 mg | semanas 0, 1, Semana 0
Luego, 50 mg/ Después, 40 mg cada | 6 Semanas 0y 4 2, 3, después 80 mg Semana
sem. 2 semanas Después, cada Después, cada 300 mg 2,
Nifios: 0,8 8 semanas 12 semanas mensuales 4,6,8, 10, 12
mg/kg/sem. empezando en 80 mg/4
(maximo 50 la semana 4 Semanas a
mg/sem) partir de
semana 16
NOMBRE ENBREL 25 mg/ HUMIRA 40 mg REMICADE vial | STELARA 45 mg | COSENTYX 150 | TALTZ 160mg,
COMERCIAL 50 mg jeringas y | jeringas y plumas de 100 mg jeringas mg jeringas y 2 jeringas
plumas plumas 80mg
VIA ADMON. SC SC Perfusion IV en | SC SC SC
Hospital de Dia
DIANA TNF-alfa TNF-alfa TNF-alfa IL-12/1L-23 IL-17A IL-17A
TERAPEUTICA

Tabla 1. Medicamentos bioldgicos aprobados para el tratamiento de la psoriasis, posologia recomendada,
nombre comercial, via de administracién y diana terapéutica a la que van dirigidos.

En general, la seguridad de los farmacos biol6gicos es buena siempre que se

respeten sus contraindicaciones absolutas.
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Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con anti-TNF (aparte de las
reacciones en el lugar de inyeccion) son cefaleas, nduseas e infecciones respiratorias de

vias altas.

Las reacciones en el lugar de la inyeccion subcutéanea (etanercept y adalimumab)
son el efecto secundario mas frecuente. Ocurren en hasta el 37% de los pacientes con

etanercept, y en el 14% segun los ensayos clinicos controlados pivotales con adalimumab.

En cualquier caso, son reacciones generalmente leves a moderadas y no requieren

la retirada del tratamiento.

El principal efecto adverso de infliximab son las reacciones durante la infusion, que
se han descrito en un 3,8 a un 27 % de los pacientes. Estas reacciones son habitualmente
agudas y de intensidad leve a moderada, y tienen un tratamiento estandarizado. Ademas,
pueden intentar prevenirse disminuyendo el ritmo de infusion, administrando pre-

medicacion o con dosis bajas de metotrexato.
Etanercept

Etanercept es una proteina humana dimérica construida genéticamente por fusion
del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano
(RTNF2/p75), unido al dominio Fc de la IgG1 humana, y producida por tecnologia de ADN
recombinante en un sistema de células de ovario de hamster chino. A diferencia de
infliximab y adalimumab, etanercept se une no sélo al TNF-a, sino también a la linfotoxina-
o (TNF-B). No activa el complemento y probablemente no produce citotoxicidad. Cuando se
administra por via subcutanea, la biodisponibilidad de etanercept es de un 76%, y la
semivida de unas 70 horas tras una administracion Unica, y de unas 100 horas en

tratamiento de mantenimiento.

La dosis recomendada para el tratamiento de la psoriasis es de 50 mg dos veces a
la semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguido de 50 mg a la semana.
Alternativamente, puede administrarse una dosis de 50 mg a la semana desde el principio,

ya sea en dosis Unica o en dos dosis de 25 mg. Etanercept puede ser utilizado de forma
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continua o intermitente, aunque en este caso se recomiendan periodos de al menos 24
semanas. Si esté indicada la repeticion del tratamiento con etanercept deben seguirse las
pautas sobre la duracion y dosificacion anteriormente indicadas. La dosis recomendada en
nifios es de 0,8 mg/kg hasta un maximo de 50 mg, siguiendo las pautas de duracion

similares a los adultos.

Actualmente, se ha autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y

Productos Sanitarios (AEMPS) una nueva presentacion de etanercept biosimilar.

Etanercept junto con otros medicamentos biolégicos anti-TNF, (infliximab y
adalimumab) son susceptibles de monitorizacion farmacocinética (kits determinacion
farmaco-anticuerpo). Esta determinacion, permite valorar la respuesta clinica del
medicamento, a traves de la determinacién de las concentraciones plasmatica de farmaco-

anti-TNF y la determinacion de anticuerpos anti-farmaco

Infliximab

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por la unién de la region
constante de la inmunoglobulina humana y la region variable de origen murino especifica
para TNF-a. El infliximab neutraliza la actividad del TNF-a y se une con alta afinidad a todas
las formas de TNF-q, tanto solubles como transmembrana, produciendo apoptosis, lisis
mediada por complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos de las células
que producen TNF, lo que podria contribuir a su eficacia clinica. Provoca apoptosis de
linfocitos en la enfermedad de Crohn, que podria explicar su accion terapéutica. Asimismo,
la rapidez de su efecto sobre la acantosis epidérmica en las placas de psoriasis se ha

atribuido también a la apoptosis de queratinocitos.

El mantenimiento de la respuesta clinica en el tratamiento a largo plazo parece
depender del mantenimiento de concentraciones estables previas a la infusion en la
mayoria de los pacientes. La semivida media de infliximab es de aproximadamente 8,5-9

dias, aunque dependiendo de la dosis y duracion del tratamiento puede detectarse
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infliximab en el suero hasta 28 semanas después de la infusién; no se conocen
completamente las vias de eliminacion del infliximab, pero no se han detectado diferencias

relativas a la edad o el peso en estudios en pacientes con artritis reumatoide.

La pauta posoldgica en el tratamiento de la psoriasis son 5 mg/kg administrados en
perfusién intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6
semanas siguientes a la primera, y posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no
responde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis) ho se deberéa continuar el

tratamiento con infliximab.

Infliximab junto con otros medicamentos biol6gicos anti-TNF, (adalimumab y
etanercept) son susceptibles de monitorizacion farmacocinética (kits determinacion
farmaco-anticuerpo. Esta determinacion, permite valorar la respuesta clinica del
medicamento, a traves de la determinacién de las concentraciones plasmatica de farmaco-

anti-TNF y la determinacion de anticuerpos anti-farmaco.

Actualmente, se han autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y

Productos Sanitarios (AEMPS) dos nuevas presentaciones de infliximab biosimilar.

Infliximab es un tratamiento idoneo en pacientes que presentan psoriasis grave, en
particular si se asocia con onicopatia o artritis, en pacientes que requieren urgente
blanqueamiento de la enfermedad y en aquellos pacientes con baja adherencia terapéutica
(Puig, 2013).

Adalimumab

Adalimumab es el primer anticuerpo IgG: anti-TNF de naturaleza totalmente
humana. El mecanismo de accion y las propiedades de union de adalimumab son similares
a las de infliximab. La biodisponibilidad estimada de adalimumab tras una dosis Unica de
40 mg subcutanea, es del 64%, y la semivida aproximada es de 2 semanas (rango, 10-20

dias).
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La dosis recomendada de adalimumab para pacientes adultos con psoriasis
moderada a grave es de una dosis inicial de 80 mg en la semana 0, seguida de 40 mg

administrados en semanas alternas empezando una semana después de la dosis inicial.

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas
grave en niflos y adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan presentado una
respuesta inadecuada o no sean candidatos apropiados para terapia topica y fototerapias.
La dosis recomendada es de 0,8 mg por kg de peso corporal (hasta un maximo de 40 mg
por dosis) administrada mediante inyeccién subcutdnea semanalmente para las dos
primeras dosis y en semanas alternas en adelante. La continuacién de la terapia tras 16
semanas se debe considerar cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en
este periodo de tiempo. No existe una recomendacion de uso especifica para Humira en

nifios menores de 4 anos.

Adalimumab junto con otros medicamentos bioldgicos anti-TNF, (infliximab y
etanercept) son susceptibles de monitorizacion farmacocinética (kits determinacion
farmaco-anticuerpo). Esta determinacion permite valorar la respuesta clinica del
medicamento, a través de la determinacion de las concentraciones plasmatica de farmaco

anti-TNF y la determinacion de anticuerpos anti-farmaco.

Ustekinumab

Ustekinumab (Stelara®) es el Unico farmaco biologico para el tratamiento de la
psoriasis que actla sobre las interleucinas IL-12 e IL-23. Ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal IgGl-kappa totalmente humano, obtenido por tecnologia de ADN
recombinante, que se une con gran afinidad y especificidad a la subunidad p40 de las
citocinas humanas IL-12 e IL-23. Ustekinumab impide que estas citocinas se unan a su
receptor (IL-12R[B-1), expresado en la superficie de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos
natural killer (NK), con lo que modula asi la respuesta inmunitaria mediada por IL-12 e IL-
23.
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Ustekinumab se administra por via subcutdnea y puede ser administrado por el
mismo paciente. Tras la administracion subcutanea, el tiempo hasta alcanzar la
concentracion sérica maxima es de 8,5 dias, y su biodisponibilidad absoluta del 57,2%. La

vida media es de aproximadamente 21 dias.

Alrededor del 5 % de los pacientes tratados con ustekinumab desarrollan
anticuerpos frente al mismo, generalmente a titulos bajos. La positividad de los anticuerpos

no impide la respuesta clinica.

La posologia de ustekinumab en pacientes de menos de 100 kg es una dosis inicial
de 45 mg, administrada por via subcuténea, seguida de otra dosis de 45 mg a las 4 semanas
(fase de induccion), y posteriormente cada 12 semanas (fase de mantenimiento). En
pacientes de mas de 100 kg la dosis recomendada es de 90 mg con la misma pauta

posoldgica.

En el andlisis farmacocinético hay una tendencia hacia una eliminacién mas rapida
de ustekinumab en los pacientes con anticuerpos anti-ustekinumab, y el peso corporal es
la covariable mas significativa que afecta a su farmacocinética, siendo la mediana de
aclaramiento mayor en pacientes con peso >100 kg que en pacientes con menor peso. No
se dispone de datos farmacocinéticos especificos de pacientes con insuficiencia renal o

hepatica, ni en pacientes con mas de 65 afios.

Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo de tipolgG1/k monoclonal, integramente humano,
gue se une selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la interleuquina 17A
(IL17A).

Antagonista de la IL-17A esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas
de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o

fototerapia.
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La dosis recomendada es de 300 mg de secukinumab por inyeccion subcutanea,
que se administra inicialmente en la semana 0, 1, 2 y 3 vy, luego mensualmente,
comenzando en la semana 4, durante la fase de mantenimiento. Cada dosis de 300 mg se

administra de forma repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Se debe considerar interrumpir el tratamiento en los pacientes que no muestren una

respuesta hasta las 16 semanas de tratamiento.

Ixekizumab

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4) contra la IL-17A,
citoquina proinflamatoria a la que se concede un papel principal en la patogenia de las

enfermedades inflamatorias sistémicas como la psoriasis.

Ixekizumab esta indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada
a grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico. La dosis recomendada es de 160mg
por via subcutanea (dos inyecciones de 80mg) en la semana 0, seguido 80 mg (una
inyeccién) en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, y posteriormente tratamiento de
mantenimiento 80mg (una inyeccién) cada 4 semanas. De acuerdo con su ficha técnica, el
tratamiento debe discontinuarse en caso de ausencia de respuesta entre las semanas 16-

20 de tratamiento.

Otros medicamentos para el tratamiento de la psoriasis moderada grave:
Apremilast

Inhibidor oral de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Esta indicado en el tratamiento de la
psoriasis en placas cronica de moderada a grave en pacientes adultos que no han
respondido o tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo

ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

En noviembre de 2016, el laboratorio de acuerdo con La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y AEMPS, ha emitido un informe sobre cuestiones, relacionada con

el riesgo de ideacion y conducta suicida en pacientes en tratamiento con apremilast.
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4. Criterios de seleccion para el uso eficiente de terapias
biolégicas en psoriasis

4.1 Protocolo de inicio mantenimiento de terapias biologicas en
psoriasis.

Antes de iniciar tratamiento con cualquiera de los medicamentos
bioldgicos disponibles es necesario realizar un protocolo de actuacion que
incluye anamnesis, exploracion del paciente y pruebas complementarias, con el
fin de asegurar al maximo la idoneidad del paciente para recibir dicho
tratamiento y asi evitar las complicaciones que se pueden derivar de su

utilizacién. En la tabla 2 se especifican dichas actuaciones.

Antes del tratamiento

Valoracién psoriasis PASI, BSA, PGA
DLQI

Estado general de salud Infeccion

(sintomas y exploracidn fisica) Desmielinizacién
Insuficiencia cardiaca
Cancer
Embarazo

Analisis de sangre Hemograma completo
Funcion hepatica, renal y
electrolitos
Hepatitis By C
VIH
ANA, ENA

Orina Anormales y sedimento

Radiologia Rx torax

Evaluacion TBC Mantoux con booster o IGRA
(Quantiferon)

Otras infecciones oportunistas Segun area endémica

Tabla 2. protocolo previo a tratamiento biolégico (Huang, 2008; Lebwohl, 2008; Papp, 2012). PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), BSA (Body Surface Area), DLQIL (Dermatology Life Quality Index),
ANA (anticuerpos antinucleares), ENA (anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles), VIH (virus de
la inmunodeficiencia humana), TBC (tuberculosis).
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Definicidn de psoriasis moderada-grave

Para definir la gravedad de la enfermedad en la practica clinica dermatologica se utiliza
normalmente el PASI (indice de area afectada y de gravedad de la psoriasis, del inglés
Psoriasis Area and Severity Index), el BSA (area de la superficie corporal afecta, del inglés
Body Surface Area), el PGA (valoracion global del médico, del inglés Physician’s Global
Assessment) o el DLQI (indice de calidad de vida en dermatologia, del inglés Dermatology
Life and Quality Index).

A efecto de este documento la psoriasis en placas moderada =grave, se define con un
PASI=10.

En relacion con la psoriasis en localizaciones de dificil tratamiento, como cuero
cabelludo, palmas/plantas y ufias, esta requiere una consideracién especial debido a que,
con frecuencia, genera un importante impacto fisico, emocional y, en ocasiones, funcional.
La psoriasis en estas localizaciones necesita un tratamiento diferenciado, ya que los
medicamentos tépicos suelen resultar ineficaces e incomodos, por lo que se suele indicar
una terapia sistémica. Recientemente el Grupo Espafiol de Psoriasis de la AEDV ha
publicado unas directrices basadas en la evidencia para el uso de medicamentos biolégicos
en pacientes con psoriasis en localizaciones de dificil. En la figura n°® 1 se detalla el

algoritmo de tratamiento en psoriasis

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en psoriasis

L LINEA
TF!.AT.&MIENTG * Anadin/Iniciar 2.* & .3.° linea de tratamiento st es poco probable un control adecuado
TOPICO (TT) con TT como enfermedad extensa, psomasis > moderada (PGA) o cuando el TT

es nefectivo como en enfermedad ungueal

. 4

FOTOTERAPIA (FT) -ﬁ- TERAPIA SISTEMICA (TS) si no se alcanza adecuado control con TT,
impacto significotive en la calidad de vida v cualquiera de los siguientes
- enfermedad extensa (BSA =>10% o PAS] >10) o
- enfermedad localizada pero con gran distress funcional o
- FT inefectiva. contraindicada o recaida rapida tras su aplicacidn

h 4

3." LINEA
TERAPIA BIOLOGICA (TB) Valorar TB alternativa g no hay respuesta adecuada,
Enfermedad grave (PASI =10 (o BSA = 10%) v DLOH > 10) * en caso de fallo secundario (pérdida de respuestia) o
w uno de los siquientes requisitos: intolerancia o contraindicacion a L®* TB

- FT y T3 contraindicados o no puedan ser usados por fesgo
- intolerancia o falia de respuesta a TS
- comorbilidad significativa que desaconseje el uso de TS

Adaptado del NICE clinical guideline®.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en psoriasis
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Fases del tratamiento

El tratamiento sistémico de la psoriasis con agentes biol6gicos puede definirse dos
fases: la fase de induccion y la fase de mantenimiento. La fase de induccion, de forma
general, corresponde al periodo de tratamiento hasta la semana 16, aunque dependiendo
del farmaco y la dosis este periodo puede extenderse hasta la semana 24, momento en
gue se alcanza la meseta de eficacia para todos los farmacos biologicos. (Puig, 2013)

Los momentos para valorar el fracaso son diferentes en cada biologico. Asi, segun
las correspondientes fichas técnicas habria que valorar adalimumab a las 16 semanas,
etanercept a las 12 semanas, infliximab a las 14 o0 22 semanas y ustekinumab a la semana
28 antes de la 4° dosis, secukinumab a las 16 semanas e ixekizumab a las 16-20 semanas.
La respuesta a la induccion del farmaco sera evaluada entre la semana 16 y 24.

El éxito de una terapia biologica viene definida por alcanzar un PASI 75 (mejoria del
75% respecto al valor del PASI inicial).

PERIODO DE INDUCCION

A PASI <50 A PASI 260 <75 \ PASI 275

CAMBIAR
TRATAMIENTO . DLQl =5 DLQl =5
-Aumentar dosis
-Dizminuir intervalo
-Afadir tratamiento
sistémico
-Anadir tratamiento
topico
-Cambiar a otro
medicamento
biolagico.

.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en la fase de induccién (16-24 semanas)

Se entiende por fallo primario la incapacidad para alcanzar un PASI 50 (mejoria del
50% respecto al valor del PASI basal) tras el periodo de induccién del farmaco. En la figura

2 se describe el algoritmo de tratamiento en la fase de induccién.
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Se habla de fallo secundario cuando se pierde la respuesta PASI 50 durante la fase
de mantenimiento del farmaco. También se puede considerar éste en base a valores
absolutos de PASI >5, PGA>2 0 a la combinacion del PASI con escalas de calidad de vida.

En la figura 3 se describe el algoritmo de tratamiento en la fase de mantenimiento.

FASE DE MANTENIMIENTO

PASI >50
A PASI <50 A PAS| 250 <75 A PASI 275

PGA >2

CAMBIAR pLai >5 | pLal<s
TRATAMIENTO
-Aumentar
dosis
-Disminuir
'_fg;‘é?rlo CONTINUAR CON EL TRATAMIENTO

tratamiento

PAUTA DESINTENSIFICACION

PAUTA INTERMITENTE

.Figura 3. Algoritmo de tratamiento en la fase de mantenimiento.

Ante un fracaso del tratamiento se pueden plantear tres estrategias:
asociaciones terapéuticas, sustituciéon por otro bio l6gico e intensificacion . La
decision de cudndo y como hacer cada una de estas opciones va a depender de diversas
variables, y para la toma de decisiones podria utilizarse los kit de determinacion farmaco-

anticuerpo para la medicion de niveles del farmaco y de los anticuerpos especificos
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4.2. Posicionamiento terapéutico en la utilizacion de terapias
bioldgicas en psoriasis.

12 linea de tratamiento:

Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Secukinumab/Ixekinumab y Ustekinumab. La
seleccion de uno u otro debera basarse en criterios de seguridad, eficiencia y

conveniencia.

* INFLIXIMAB (anti-TNF)

Es el farmaco mas eficiente, resultando de eleccion en pacientes con psoriasis muy
severa, en particular si se asocia con onicopatia o artritis, cuando es urgente el
blanqueamiento de la enfermedad y cuando se prevé un tratamiento continuado a largo

plazo. Pacientes con mala adherencia al tratamiento.

e ETANERCEPT (anti-TNF):

Se considera el farmaco biol6gico menos eficaz y el que presenta menos riesgo de
ocasionar infecciones graves por lo que solamente podria resultar de interés en
pacientes con riesgo de reactivacién de tuberculosis latente y de reactivacion de
infecciones por el virus de la hepatitis C y de la hepatitis B (Carrascosa JM et al, 2016,
pacientes con psoriasis moderada mayores de 65 afios (recomendado por la Grupo

Espariol de Psoriasis), pacientes adolescentes y tratamientos intermitentes.

* ADALIMUMAB (anti-TNF):

Puede resultar de especial eleccion en Pacientes que presenten artropatia psoriasica.

*  SECUKINUMAB/IXEKIZUMAB (IL-17A)

Han demostrado alta eficacia resultando de eleccidén en pacientes con contraindicacion
de medicamentos anti TNF (pacientes con enfermedad desmielinizante y pacientes con
Insuficiencia cardiaca congestiva clase llI-IV de la NYHA.

La seleccion de secukinumab o ixekizumab, se basara en criterios de eficiencia.
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e USTEKINUMAB (IL-12/IL-23):
Ha demostrado menos eficacia que los medicamentos IL-17A, pudiendo ser de eleccion

en pacientes con contraindicacion de anti TNF.

22 linea de tratamiento

Tras fracaso terapéutico del primer biolédgico, se seleccionara otros medicamentos
de los anteriores manteniendo los criterios de seguridad, eficiencia y conveniencia.
Para esta decision serd Util realizar la determinacion de niveles plasmaticos del farmaco
y en aquellos pacientes que se considere necesario la determinacion de anticuerpos
neutralizantes. La seleccién dependera de que se trate de un fallo primario o secundario

e Fallo primario: Cuando el primer tratamiento con biolégico no sea eficaz por
ausencia de respuesta se deberia considerar el cambio a otro medicamento
biologico de diferente diana terapéutica.

* Fallo secundario: Cuando el primer tratamiento biolégico no sea eficaz por
pérdida de respuesta o efecto adverso, se puede considerar mantener el
tratamiento con otro de la misma diana terapéutica.

En el caso de tener niveles de farmaco bajos y ADA elevados no seria necesario
cambiar de diana terapéutica, si los niveles de ADA son bajos se pueden hacer
tres alternativas, intensificar, asociar otro tratamiento o cambiar de diana.

Cuando hay un fracaso terapéutico y los niveles de farmaco son elevados, hay

que cambiar de diana.

32 linea de tratamiento

El tratamiento con infliximab resultara de eleccién, salvo que se haya utilizado
anteriormente o contraindicacion expresa. Actualmente estan comercializadas distintos
presentaciones biosimilares de este farmaco, por ello para estos pacientes resultara de

eleccion aquella que resulte mas eficiente.

Documento de Consenso sobre el Uso de terapias Bioldgicas en el
Tratamiento de la Psoriasis

23



DE FARMACIA Y TERAPEUTICA Murc iﬂgﬂ

DE LA REGION DE MURCIA

g Regic’m ‘de !Vlgrcia‘ COMISION Servidie

42 linea de tratamiento

Apremilast es farmaco de menor eficacia. Solo deberia utilizarse en el caso de fallo

o contraindicacion a los anteriores tratamientos.

4.3. Indicadores de evaluacion y monitorizacion del
tratamiento

La recogida de datos clinicos y farmacolégicos del paciente se realizara en un
formulario que se integrara en el programa de gestion SELENE (Anexo 1.) Dicho registro
de datos, permitird valorar los indicadores consensuados, con el objetivo de valorar

resultados anualmente.

1. Porcentaje de pacientes con psoriasis moderado/grave en tratamiento con terapias
biolégicas.

2. Porcentaje de pacientes con psoriasis moderado/grave que el tratamiento con
terapias bioldgicas es exitoso.

3. Porcentaje de pacientes con psoriasis moderado/grave que el tratamiento con
terapias bioldgicas fracasa.

4. Porcentaje de pacientes con psoriasis moderado/grave que el tratamiento con

terapias bioldgicas consigue una respuesta intermedia.

Considerando eficacia de tratamiento:

- Exito Conseguimos una mejoria de la gravedad de la enfermedad_de un 75
% (PASI 75 %) tras la fase de induccion.

- Fracaso No conseguimos reducir la gravedad de la enfermedad de un 50 %
(PASI 50 %) tras la fase de induccién.

- Respuesta intermedia Conseguimos reducir la gravedad de la enfermedad
entre 50-75 %.

Documento de Consenso sobre el Uso de terapias Bioldgicas en el
Tratamiento de la Psoriasis



Regic’m 'de’Mt\Jrcia‘ COMISION Servidie

DE FARMACIA Y TERAPEUTICA Murc Igg}g
DE LA REGION DE MURCIA

5. Conclusiones

e El presente “Documento de Consenso para el uso de Terapia Bioldgicas en
Psoriasis” serd de aplicacion para el manejo de la terapia biolégica en pacientes

con psoriasis en todos los hospitales publicos de la Region de Murcia.

e El Grupo de Trabajo se compromete, en la medida de su ambito, a facilitar el

cumplimiento del protocolo.

» Se valorara en cada hospital la creacion de un equipo interdisciplinar que supervise
el inicio, modificacién, seguimiento y retirada de los tratamientos con
medicamentos biologicos. Este equipo incorporara profesionales de las unidades

de Dermatologia y Farmacia Hospitalaria.
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6. Marco legal

* Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al ordenamiento juridico
espafiol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de
diciembre de 2010,sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del parlamento Europeo
y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencion de la entrada de
medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal, y se modifica la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

e Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

* Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de
sus prestaciones.

* Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales.

* Orden de 26 de Julio de 2012 de la Consejeria de Sanidad y Politica Social por la
que se crean y se establece la composicion, organizacion y funcionamiento del
Comité Regional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y de la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica

* Reglamento de Funcionamiento de la Comisibn Regional de Farmacia y
Terapéutica (CRFT/REG/02/112013). Aprobado: Noviembre 2013.
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NEXO |

FORMULARIO DE TERAPIA BIOLOGICA EN PSORIASIS.

Servicio

DE FARMACIA Y TERAPEUTICA Murc iﬂgﬂ

1. ANAMNESIS (RESUMEN DE HISTORIA CLINICA)

¢ Historia familiar o personal de Lupus, Esclerosis Mdltiple u Sl

otras enfermedades degenerativas neurologicas?

¢Insuficiencia Cardiaca grado 3-4? Sl

* ¢ Historia de infeccién activa actual o reciente? Sl

« ¢ Tumores malignos en los Ultimos 5 afios (excluyendo SI
CPNM)?

» Artropatia psoriasica SI  NO

» Tratamiento topico SI NO
 FAME/Fototerapia SI NO

e Terapia biol6gica anterior SI NO

¢ Firma de Consentimiento informado SI NO

NO

NO
NO
NO

2. EXAMENES PRE-TRATAMIENTO:

« Mantoux: SI NO Fecha Mantoux:
IGRA/Booster: SI NO
e Contacto reciente con enfermo con TBC activa: Sl NO
e Rx Torax: Normal Anormal:
» Serologias: VHB: + -
VHC: + -
VIH: + -
* Hemograma y Bioquimica: Normal Anormal:
« ANA: + -
o Test embarazo (mujer edad fértil): + -
3. VACUNACIONES:
e Calendario vacunal actualizado: Si NO
e Tétanos/difteria (recuerdo cada 10 afos): Sl NO

* Vacuna antigripal SI NO

* Vacuna anti- neumococo 23-valente SI NO
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e Otras vacunas:

* - VHB: toxicomania, promiscuidad, homosexualidad, hemodidlisis, sanitarios [
o - VHA: toxicomania, viajero a zona endémicas, manipulador alimentos,
sanitarios, contactos [
0 - H.influenza b: neumonias de repeticion, inmunodeficiencia o EPOC [

»  VACUNAS A EVITAR: esperar 3 meses de finalizar tratamiento
» triple virica, varicela, polio oral, tifoidea oral, fiebre amarillay BCG

4. TRATAMIENTO BIOLOGICO

DIAGNOSTICO

 PASI BASAL
* PASI MODIFICADO: (PASI BASAL - PASI ACTUAL).

. DLQI
. BAS
FARMACOS

Campo obligatorio y excluyente con las siguientes opciones: Infliximab, Adalimumab,

Etanercept, Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab.

DOSIS

Listado de posibles dosis de los distintos biolégicos. Campo obligatorio y excluyente.

- Infliximab (5 mg/ kg Semanas 0, 2 y 6: 5 mg/ kg cada 8 semanas),

- Adalimumab (80 mg Semana 0 : 40 mg Semana 1 : 40 mg cada 2 semanas),

- Etanercept (50 mg 2 veces semana 12 semanas : 50 mg semanal: 0,8
mg/kg/sem),

- Ustekinumab(45mg semana 0y 4 ; 45mg cada 12h)

- Secukinumab (300mg semana 0,1,2,3 ; 300mg mes)

- Ixekizumab 160mg semana 0 ;80mg semana 2 ; 80mg cada 4 semanas

REGIMEN DE TRATAMIENTO

Campo obligatorio y excluyente que contempla las distintas fases en las que puede estar
siendo administrado el tratamiento: induccién a la remisidon, mantenimiento, en régimen
de intensificacion, tras haber sido desintensificado, tras un cambio (Switch).

FARMACOS ASOCIADOS

Campo obligatorio y excluyente registra si el tratamiento va en monoterapia o combinado

ANTICUERPOS

Niveles de anticuerpos
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NIVELES PLASMATICOS

Niveles plasmaticos de medicamento

EFECTOS SECUNDARIOS
Campo abierto Efectos adversos significativos

OBSERVACIONES

Campo abierto: Especificar el motivo del tratamiento, control analitico........

PARA INFLIXIMAB

PESO (kg). ( en infliximab

DOSIS TOTAL

VELOCIDAD DE INFUSION

Segun protocolo o segun observaciones del médico prescriptor.

PREMEDICACION.
Campo donde se puede seleccionar mas de un medicamento administrables como

premeditacion

FECHAS DE LAS PROXIMAS INFUSIONES

13. FECHA DE PROXIMA REVISION
Coordinacion con farmacia de las dosis de inyectables necesarias para llegar a la fecha 'y

renovar el tratamiento.
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