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AGENTES BIOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS

CONCLUSIONES

Existe evidencia de alta calidad metodoldgica acerca de la eficacia a corto plazo del tratamiento
con agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa con respuesta
inadecuada a terapia sistémica, fototerapia o contraindicacién a alguno de estos ultimos. Un
solo ensayo clinico aleatorizado, que realiza comparaciones directas, y otros basados en
comparaciones indirectas asi como evaluaciones de tecnologias sanitarias, sugieren que el
infliximab seria el agente mas efectivo en la etapa de induccién del tratamiento. La evidencia a
largo plazo sobre la eficacia del tratamiento con agentes bioldgicos tanto contra placebo como
en comparacion contra otros agentes sistémicos o fototerapia, es escasa y heterogénea. Las
guias de practica clinica, asi como diversas politicas de coberturas coinciden en recomendar el

uso de agentes biolégicos en este grupo de pacientes.

BIOLOGIC AGENTS FOR THE TREATMENT OF PSORIASIS

CONCLUSIONS

There is high methodological quality evidence on the short-term efficacy of biologic agent
therapy in patients with moderate to severe plaque psoriasis with inadequate response to
systemic therapy, phototherapy or contraindication for any of the latter. Just one randomized
clinical trial conducting direct comparisons and others based on indirect comparisons as well as
health technology assessments suggest that infliximab would be the most effective agent during
the treatment induction stage. Long-term evidence on the efficacy of biologic agent therapy
versus both placebo and other systemic agents or phototherapy is scarce and heterogeneous.
Clinical practice guidelines as well as several coverage policies agree on recommending the

use of biologic agents in this group of patients.
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1. CONTEXTO CLINICO

La psoriasis es una enfermedad autoinmune cronica de la piel que afecta al 2-3% de la
poblacion mundial. La edad habitual de presentacién es entre los 15 y 25 afios. La forma mas
frecuente es la psoriasis en placas, también llamada psoriasis vulgar, la cual afecta sobre todo
los codos, rodillas, cuero cabelludo y region sacra.”? Otras formas son la psoriasis pustulosa,

en gota y la eritrodermia.3

Para definir la gravedad de la enfermedad en la practica se utiliza normalmente el porcentaje
de superficie corporal afectada (BSA, su sigla del inglés body surface area), considerando la
palma de la mano como un 1% de dicha superficie; o el indice PASI (por sus siglas en inglés
Psoriasis Area and Severity Index). Este ultimo, valora el eritema, la induracion y la
descamacién de las lesiones y las relaciona con el area afectada en cada una de ellas;
utilizandose el PASI 75 (mejoria igual o superior al 75% del PASI basal), como medida de
eficacia en los ensayos clinicos. En funcion de este, se considera psoriasis grave cuando el

mismo es igual o mayor a 10.2

Sin embargo, la afectacion cutanea objetivable, es en muchos casos insuficiente como criterio
de gravedad. De hecho se define a la psoriasis como moderada, cuando afecta entre el 5-10%,
o grave si compromete mas del 10% de la superficie corporal, o bien la BSA es inferior pero se

encuentra localizada en areas de alta repercusion funcional o de dificil tratamiento topico.3#

Para el manejo de la psoriasis moderada o grave existen diversos tratamientos sistémicos
aprobados como la fototerapia, la fotoquimioterapia, agentes sistémicos clasicos (ciclosporina,
metotrexato y acitretina) y agentes biologicos. Estos tratamientos pueden ser empleados solos

0 en combinacion.

Se postula el uso de agentes biolégicos de forma individual para la psoriasis en placa
moderada o grave, en pacientes que no han respondido, tienen intolerancia o contraindicacién

a otros tratamientos sistémicos o a la fototerapia.> *

2. TECNOLOGIA

Los cuatro agentes bioldgicos actualmente aprobados por la FDA (por su sigla en inglés: Food
and Drugs Administration), por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por su sigla del
inglés European Medicines Agency) y por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina para esta indicacién son: infliximab,

etanercept, adalimumab y ustekinumab.> 17
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El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, humano-murino, que se conjuga con gran
afinidad con la forma soluble y transmembrana del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa),
inhibiendo su actividad funcional. Para esta patologia se administra en dosis de 5 mg/kg en
infusion endovenosa, repitiéndose la administracion a las dos y seis semanas después de la

primera administracion, y luego cada ocho semanas.'

Etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente por fusion del dominio
extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al
dominio Fc de la IgG1 humana. Para esta indicacion se recomienda iniciar el tratamiento con
50 mg subcutaneo dos veces por semana, durante tres meses y luego continuar con 50 mg por

semana.’®

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana recombinante que se
une con gran afinidad y especificidad al TNFa soluble y neutraliza su funcién biolégica al
bloquear su interaccién con los receptores p55 y p75 para el TNF de la superficie celular. Se
recomienda una dosis inicial de 80 mg, seguida por 40 mg administrados semana por medio

comenzando una semana después de la dosis inicial.'®

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano contra la subunidad compartida p40 de la
interleukina (IL)-12 e IL-23, que previene la union de ambas IL con el receptor de la cadena IL-
12Rb1. La dosis recomendada en personas de 100 kg o menos es de 45 mg subcutaneo
administrado en semana cero, cuatro y luego cada 12 semanas, y en sujetos con mayor peso,
de 90 mg."”

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del tratamiento con infliximab, etanercept, adalimumab y ustekinumab en

pacientes con psoriasis en placas modera/severa.

4, METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:

(Biologics[tiab] OR alefacept[Supplementary Concept] OR Amevive[tiab] OR alefacept[tiab] OR
adalimumab [Supplementary Concept] OR Humira[tiab] OR adalimumab[tiab] OR Trudexa][tiab]
OR etanercept[Supplementary Concept] OR etanercepf[tiab] OR Enbrel[tiab] OR
infliximab[Supplementary Concept] OR Remsima|[tiab] OR Remicade[tiab] OR Inflectra[tiab] OR
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infliximab[tiab] OR Ustekinumabl[tiab] OR Ustekinumab[Supplementary Concept] OR
Stelara[tiab]) AND (Psoriasis [Mesh:NoExp] OR Psoriasis[tiab])

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Para el presente reporte se incluyeron un meta-analisis que comparé los agentes biolégicos
contra placebo, una meta-analisis y 1 ECA que los compararon contra otros agentes bioldgicos,
una RS que comparo contra otros tratamientos sistémicos y fototerapia, tres GPC, un consenso

de expertos, cuatro ETS y 29 politicas de cobertura de financiadores de servicios de salud.

En general, los pacientes incluidos en los estudios habian recibido previamente o eran
candidatos al tratamiento sistémico o fototerapia. En la mayoria de los ECAs se permitia el
tratamiento concomitante con preparados de uso tépico, corticoides de baja a moderada

potencia o emolientes, en localizaciones especificas y en dosis estables.

Chi y colaboradores publicaron en 2014, un meta-analisis que incluyé 13 ECAs (5309 pacientes
en total), que evalud la eficacia comparativa de etanercept, adalimumab, infliximab y
ustekinumab para el tratamiento de la psoriasis moderada a severa por al menos seis meses.
La medida de resultado primaria fue la proporcién de pacientes que alcanzé el PASI 75. Se
encontré una mayor proporcion de pacientes que alcanzo el objetivo luego del tratamiento, en
comparacion con el placebo de: 72% (IC 95%: 68-75%), 71% (IC 95%: 67-76%), 67% (IC
95%: 62-73%), 63% (IC 95%: 59-67%) y 55% (IC95%: 38-72%) para ustekinubab 90 mg,

infliximab, ustekinumab 45 mg, adalimumab y etanercept, respectivamente.'®

Se detectd un solo ECA (903 pacientes) incluido en el meta-analisis mencionado, publicado por
Griffiths y colaboradores en 2010, que comparé en forma directa agentes biolégicos
actualmente comercializados: etanercept 50 mg dos veces por semana versus ustekinumab 45
mg o ustekinumab 90 mg (pacientes con peso mayor a 100 kg). El seguimiento fue a 12
semanas. Se observd una respuesta PASI 75 en 67,5% de los pacientes que recibieron
ustekinumab 45 mg y en el 73,8% de los pacientes que recibieron 90 mg, en comparacioén con

56,8% de los que recibieron etanercept (p= 0,01 y p<0,001, respectivamente).’®

Signorovitch y colaboradores publicaron en 2014, un meta-analisis en red que incluyé 15 ECAs
(7388 pacientes), con evaluacion del PASI 75 entre las diez y 16 semanas, que comparé en

forma indirecta la eficacia de los diferentes agentes biolégicos. La respuesta PASI 75 en la
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rama placebo se encontr6é entre 1,8% y 18,9%. Se observd un porcentaje de pacientes que
alcanzé respuesta PASI 75 de 80,5% (IC 95%: 74,8-85,7%) con infliximab 5 mg/kg, 72,5%
(66,1%—78,3%) con ustekinumab 90 mg, 67,5% (60,7%—73,9%) con ustekinumab 45 mg,
66,2% (57,3%—73,3%) con adalimumab 40 mg, 51,9% (45,7%—58,4%) con etanercept 50 mg y
38,0% (31,6%—45,1%) con etanercept 25 mg. Al compararse con los otros agentes bioldgicos,

Infliximab mostré la mayor respuesta PASI 75, seguido por ustekinumab.2°

Una RS de la Agencia para la Investigacion y Calidad de Salud de Estados Unidos (AHRQ por
sus siglas en inglés Agency for Healthcare Research and Quality) del 2012, evaluo la evidencia
disponible acerca de la eficacia comparativa del tratamiento con agentes biolégicos, con otros
tratamientos sistémicos no biolégicos o con fototerapia, concluyendo que existe escasa
evidencia y de baja calidad metodolégica que muestra que los agentes bioldgicos serian

superiores a los otros tratamientos.’

Una GPC del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica inglés (NICE, por sus siglas en
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) del 2012, recomienda el uso de
agentes bioldgicos cuando la psoriasis es severa y hubo una respuesta inadecuada al
tratamiento sistémico estandar, incluida la ciclosporina, el metotrexate y fototerapia; o existe
intolerancia o contraindicacion para estos tratamientos. Un Consenso de Espanfa, que incluye
directrices para el tratamiento de la psoriasis con agentes bioldgicos, del 2013, una GPC de
México?? del mismo afio y las GPC latinoamericanas de 2009,® recomiendan globalmente estos

agentes en las mismas indicaciones sin sugerir la eleccion de uno por sobre otro.

Una ETS de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) del
2013, considera que el tratamiento mas efectivo en la fase de induccion, en términos de PASI
75, parece ser el infliximab.?®> Una ETS de la Agencia de Drogas y Tecnologia en Salud de
Canada (CADTH por sus siglas en inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health) del 2012, concluy6 que el infliximab parece ser la droga mas efectiva en alcanzar la
respuesta PASI 75; mientras que los resultados de las evaluaciones econdmicas varian segun

los costos y las guias de diferentes paises.?*

Otra ETS de Espana, del 2012, afirma al igual que las ETS previamente mencionadas, que la
evidencia acerca de la eficacia en la etapa de mantenimiento a 24 meses es escasa y

heterogénea, asi como la evidencia de seguridad comparativa entre las cuatro drogas.?

La mayoria de las politicas de cobertura internacionales relevadas cubren a las cuatro drogas,
para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada/ grave, en pacientes que no han
respondido, tienen intolerancia o contraindicacion a otro tratamiento sistémico o fototerapia; sin
embargo, algunas de ellas consideran la cobertura de ustekinumab solo ante contraindicacién o

falla al tratamiento por al menos tres meses con etanercept o adalimumab.?%- 54
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Segun el analisis realizado por AETSA, en 2013, la opcién mas costo- efectiva en Espafa
luego del primer afio de tratamiento, seria etanercept 50 mg/semana, seguido de adalimumab

40 mg cada dos semanas.??

El costo aproximado de las formas habituales de presentacion es: cuatro autoinyectores de 50
mg de etanercept es de AR$25000 (pesos argentinos, Diciembre 2014) ,% el de dos lapiceras
de adalimumab 40 mg es de AR$23000 (pesos argentinos, Diciembre 2014) ,5 el de una
ampolla de 100 mg de infliximab es de AR$18100 (pesos argentinos, enero 2015) y el de una
ampolla de 45 mg de ustekinumab es de AR$63988 (pesos argentinos, enero 2015).57
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Ustekinumab (Stelara®) for Subcutaneous Injection. Independence Medical Policy Bulletin;
Effective Date: 20/11/2013. Policy #: 08.00.82c:
http://medpolicy.ibx.com/policies/mpi.nsf/68a26f5fccecc09585257bb90066fc13/85256a
Accessed 2015 01 09.

BIOLOGICS (INJECTION) FOR THE TREATMENT OF SKIN, JOINT AND GASTROINTESTINAL
CONDITIONS. United Health Care; Effective Date: January 1, 2014. Policy Number: 028.B:
https://www.uhcrivervalley.com/downloads/CPL/Biologics Tx Skin Joint Gl Conditions.pdf.
Accessed 2015 01 09.

Enbrel®, etanercept. RegenceRx; Effective Date: June 1, 2014. Policy No: dru035:
http://blue.regence.com/trgmedpol/drugs/dru035.pdf. Accessed 2015 01 09.

Remicade®, infliximab. RegenceRx; Effective Date: June 1, 2014. Policy No: dru036:
http://blue.regence.com/trgmedpol/drugs/dru036.pdf. Accessed 2015 01 09.

Stelara®, ustekinumab. RegenceRx; Effective Date: June 1, 2014. Policy No: drul93:
http://blue.regence.com/trgmedpol/drugs/dru193.pdf. Accessed 2015 01 09.
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Humira. . Blue Cross Blue Shield Federal Employee Program; Effective Date: October 1, 2014.
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Etanercept (Enbrel) Injection. . Care Source; Last Review /Revision Date: 06/15/2011. Accessed
2015 01 09.

Tumor Necrosis Factor Antagonists. Anthem; Last Review Date: 11/13/2014. Policy #:
DRUG.00002: http://www.anthem.com/medicalpolicies/policies/mp pw a050290.htm.
Accessed 2015 01 09.

Ustekinumab (Stelara®). Anthem; Last Review Date: 11/14/2013. Policy #: DRUG.00042:
https://www.anthem.com/medicalpolicies/policies/mp pw ¢120021.htm. Accessed 2015 01
09.

Stelara (ustekinumab). . Blue Cross and Blue Shield of Kansas City; Last Review: 01/2013. Policy
Number: 5.02.508. Accessed 2015 01 09.

Ustekinumab (Stelara®). . Blue Cross and Blue Shield of North Carolina; Last Review: 5/2014:
https://www.bcbsnc.com/assets/services/public/pdfs/medicalpolicy/ustekinumab stelara.pdf.
Accessed 2015 01 09.

TNF Antagonists and Other Biologics. Blue Cross and Blue Shield of Alabama; Latest Review
Date: October 2013. Medical Policy #061:
https://www.bcbsal.org/providers/policies/final/061.pdf. Accessed 2015 01 09.

adalimumab  (Humira). North Carolina State Health Plan; November 2014:
http://www.shpnc.org/library/pdf/pharmacy/Humira.pdf. Accessed 2015 01 09.

Enbrel® (etanercept). Humana; Review Date: October 22, 2014:
http://apps.humana.com/tad/tad new/home.aspx. Accessed 2015 01 09.
Stelara® (ustekinumab). Humana; Review Date: October 22, 2014:
http://apps.humana.com/tad/tad new/home.aspx. Accessed 2015 01 09.
Remicade® (infliximab). Humana; Review Date: September 24, 2014:

http://apps.humana.com/tad/tad new/home.aspx. Accessed 2015 01 09.

Humira®  (adalimumab). Humana; Review Date: September 24, 2014.
http://apps.humana.com/tad/tad new/home.aspx. Accessed 2015 01 09.

Biologic Response Modifiers (BRMs) for the Treatment of Rheumatoid Arthritis (RA) and Other
Chronic Inflammatory Diseases. Blue Cross and Blue Shield of Montana; Revised Dates: January
15, 2014: https://www.bcbsmt.com/MedReview/Policies/BiologicResponseModifiers/v102.aspx.
Accessed 2015 01 09.

Humira™(Adalimumab). Coventry Health Care; Updated 03/10:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21306785. Accessed 2015 01 09.
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