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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármacos: Etanercept, Infliximab, Adalimumab y Ustekinumab.
Indicación clínica solicitada: Psoriasis en placas.

Autores/Revisores: Mª del Rocío Castaño Lara, Emilio J. Alegre del Rey, Esmeralda Ríos Sánchez. Hospital Universitario de Puerto Real.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: El objetivo del análisis de equivalencia entre las distintas terapias biológicas en psoriasis es determinar su secuencia de utilización en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que sean intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA. La Revisión se realiza a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de fármacos con la misma indicación.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DE LOS MEDICAMENTOS Y DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


3.1 Descripción de los medicamentos1. 

Tabla 1. Descripción de los fármacos y características diferenciales.

	
	USTEKINUMAB
	INFLIXIMAB
	ETARNECEPT
	ADALIMUMAB

	Presentación


	vial 45 mg/0,5 mL 


	vial  100mg

	25 mg , 50 mg jeringas precargadas

	40 mg 

jeringas precargadas



	Posología


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

En pacientes con peso > 100 kg: 90 mg semanas 0 y 4, después cada 12 semanas.
	5 mg/kg semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas.


	25 mg 2 veces por semana o 50 mg/ semana

Puede administrarse

 50 mg

 2 veces/semana durante 12 semanas y después 25 mg

 2 veces/semana
	Semana 0: 80 mg

Semana 1: 40 mg

Después 40 mg/ 2 semanas

	Vía  

Administrac.
	sc
	Perfusión IV (2h)
	sc
	sc

	Conservación
	2–8ºC, protegidos de la luz.
	2–8ºC una vez reconstituido (validez menor de 24h).
	2–8ºC,  protegidos de la luz.
	2–8ºC, protegidos de la luz.

	Características diferenciales


	Permite la auto-administración

Diana terapéutica: 

IL-12/IL-23

Administración cada 12 semanas
	Administración IV que obliga a que se realice por personal especializado en un hospital

Diana terapéutica:

TNF α

Administración cada 8 semanas
	Permite la auto-

administración

Diana terapéutica

TNF α

Administración 2 veces por semana
	Permite auto- administración

Diana terapéutica

TNF α

Administración cada 2 semanas


Nota: La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa a los profesionales sanitarios de la suspensión de comercialización de efalizumab (Raptiva®), el 02/03/2009 (medicamento autorizado para la indicación que nos ocupa en octubre de 2004). 

Al no estar disponible este medicamento, se ha excluido de la tabla de características comparativas.

3.2 Mecanismo de acción. 

Etanercept, Adalimumab e Inflliximab son inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), Adalimumab e Inflliximab son anticuerpos monoclonales y etanercept es una proteína dimérica que se unen al TNF impidiendo que ésta actúe con su receptor. 

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


3.3 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas.

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

	4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


4.1. Resultados de los ensayos clínicos 

Como instrumento de medida de la intensidad de la psoriasis se suele utilizar el PASI (Psoriasis Area and Severity Index), que valora el eritema, la induración y la descamación de las lesiones por separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades inferiores incluyendo glúteos) y las relaciona con el área afectada en cada una de ellas, calculándose mediante una fórmula matemática y proporcionando una escala global que va desde 0 (ausencia de psoriasis) a 72 (grave). La FDA estableció el PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoría superior o igual al 75 % del PASI basal) como parámetro de medida de eficacia en los ensayos clínicos de los nuevos fármacos biológicos.

En la siguiente tabla se muestran los resultados en PASI 75 de los ensayos pivotales de los distintos fármacos estudiados.
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RRR RAR (IC95%)

EPAR Ps. 2

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

12 semanas

ETANERCEPT 

2x25 mg/sem; 

n=162

placebo; 

n=166

34% 4% 31%

30% (22-38)

EPAR Ps. 2

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥13

12 semanas

ETANERCEPT 

2x50 mg/sem; 

n=164

placebo; 

n=166

49% 4% 47%

45% (37-53)

EPAR Ps. 3

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥14

12 semanas

ETANERCEPT 

2x25 mg/sem; 

n=196

placebo; 

n=193

34% 3% 32%

31% (24-38)

EPAR Ps. 3

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥15

12 semanas

ETANERCEPT 

2x50 mg/sem; 

n=196

placebo; 

n=193

49% 3% 47%

46% (39-53)

EPAR Ps. 4

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥16

12 semanas

ETANERCEPT 50 

mg/sem; n=96

placebo; 

n=46

30% 2% 29%

28% (18-38)

SPIRIT

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

10 semanas

INFLIXIMAB 5 

mg/Kg sem. 0,2 y 

6; n=99

placebo; 

n=51

88% 6% 87%

82% (73-91)

EXPRESS

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

10 semanas

INFLIXIMAB 5 

mg/Kg sem. 0,2 y 

6; n=301

placebo; 

n=77

80% 3% 79%

77% (71-83)

REVEAL

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

16 semanas

ADALIMUMAB 80 

mg; 40 mg sem 2 y 

c/2 sem; n=814

placebo; 

n=398

71% 7% 69%

64% (60-68)

CHAMPION

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥10

16 semanas

ADALIMUMAB 80 

mg; 40 mg sem 2 y 

c/2 sem; n=814

placebo; 

n=53

80% 19% 75%

61% (48-74)

PHOENIX-1

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

12 semanas

USTEKINUMAB 45 

mg sem. 0 y 4; 

n=255

placebo; 

n=255

67% 3% 66%

64% (58-70)

PHOENIX-1

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

12 semanas

USTEKINUMAB 90 

mg sem. 0 y 4; 

n=256

placebo; 

n=255

66% 3% 65%

63% (57-69)

PHOENIX-2

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

12 semanas

USTEKINUMAB 90 

mg sem. 0 y 4; 

n=409

placebo; 

n=410

67% 4% 66%

63% (58-68)

PHOENIX-2

Ps. placas, 

superf.>10

%, PASI≥12

12 semanas

USTEKINUMAB 90 

mg sem. 0 y 4; 

n=411

placebo; 

n=410

76% 4% 75%

72% (68-77)


Estos EC utilizan como comparador común placebo y con los resultados se va a realizar una comparación indirecta en el siguiente apartado. 

Hay un ensayo que compara directamente ustekinumab y etanercept:

	Ensayo
	Criterios de inclusión
	t
	Grupo experimental
	Grupo control
	PASI 75 experim.
	PASI 75 control
	RRR
	RAR (IC95%)

	ACCEPT
	Ps. Placa,

Superf.>10

%PASI≥12
	12 semanas
	Ustekinumab

45mg sem 1 y 4; n=209
	Etanercept 50mgx2/sem

n=347
	67.5%
	56.8%
	19%
	11% (3-19)


4.2 Metodología propuesta para la evaluación de equivalencia
Disponemos de resultados de ensayos clínicos que nos permiten obtener RAR comparativos con sus IC95%. Asimismo, nos planteamos un valor delta que estime la máxima diferencia clínica que toleramos para considerar equivalencia. Con estos datos de partida, podrían darse diversas situaciones, teniendo en cuenta:

1. Que el intervalo de confianza del RAR esté dentro, parcialmente fuera, o totalmente fuera del rango de equivalencia.

2. Que el propio RAR esté dentro o fuera del rango de equivalencia

3. Que exista o no diferencia significativa.

Así, teniendo en cuenta las distintas situaciones posibles y las aportaciones al análisis de equivalencia de Argimón3 (2002) y Delgado et al.4  (2008), construimos el siguiente algoritmo para interpretar los resultados y dirigirnos en el posicionamiento5. Se consideran dos supuestos fármacos, A y B, de los cuales B es el que obtiene un RAR numéricamente favorable:
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Posicionamiento Recomendado(*)                    

En caso de precios competitivos, con posible 

reducción importante de costes al promover 

competencia

NO NO

NO

1. EQUIVALENTE

  (estadística y clínicamente)

ALTERNATIVA EQUIVALENTE

NO NO

SI

2. CLÍNICAMENTE EQUIVALENTE

 (diferencia irrelevante)

ALTERNATIVA EQUIVALENTE

PARCIALMENTE NO

NO

3. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA ALTERNATIVA EQUIVALENTE

PARCIALMENTE NO

SI

4. DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE ALTERNATIVA EQUIVALENTE

PARCIALMENTE SI

NO

5. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE ALTERNATIVA EQUIVALENTE

PARCIALMENTE SI

SI

6. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE Preferible B

TOTALMENTE SI

SI

7. DIFERENCIA RELEVANTE Preferible B


(*) Si no hay diferencias relevantes en seguridad y aceptabilidad. Este posicionamiento se recomienda para situaciones en las que la diferencia no representa un perjuicio grave y/o irreversible para el paciente. En caso de perjuicio grave o irreversible, las calificaciones 3-5 (dudosas, según Argimón) no serían consideradas como equivalentes.
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No hemos encontrado un consenso en la literatura sobre la mínima diferencia en el PASI 75 que sería considerada clínicamente relevante para el tratamiento de primera línea de la psoriasis en placas. Sí disponemos, en cambio, de las diferencias consideradas para el cálculo muestral de estudios con tratamientos biológicos en esta indicación.  

Así, por ejemplo, el estudio ACCEPT de ustekinumab vs. etanercept considera una diferencia del 14%.  El estudio CHAMPION, que compara en tres ramas adalimumab, metotrexato y placebo, considera una diferencia del 20% entre metotrexato y adalimumab. Los estudios de Gotlieb et al. y van der Kerkhoff, de etanercept vs. placebo, emplean ambos un 25% de diferencia. El estudio PHOENIX-2 de ustekinumab vs. placebo, considera una diferencia del 30%. El estudio BELIEVE, que compara calcipotriol+betametasona vs. placebo en pacientes que todos reciben adalimumab, emplea una diferencia del 10%. 

Para estimar la diferencia que consideramos relevante en el tratamiento de primera línea biológica de la psoriasis en placas, hemos de tener en cuenta las características del tratamiento y la posibilidad de usar segundas líneas eficaces si falla la primera, así como las importantes repercusiones económicas para el SSPA que podrían derivarse de una competencia de precios. En consecuencia, hemos considerado un Δ del 20%, realizando luego un análisis de sensibilidad con deltas del 14% y 25%.

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

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

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

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

La comparación indirecta (CI) se ha realizado mediante el software “Indirect Treatment Comparison” (ITC) desarrollado por la CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health):
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*Se ha enfrentado el fármaco de la columna de la izquierda con los de la primera fila. Por tanto, los resultados negativos son favorables al fármaco de la fila superior.

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

- Aplicabilidad de los ensayos a la práctica del hospital:

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

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

Las características basales de la población son similares en todos los grupos de tratamiento y extrapolables a nuestra población.
Aplicando el algoritmo obtenemos la siguiente tabla:
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DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE



DIFERENCIA RELEVANTE



DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE

ETANERCEPT


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

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

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

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

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

Análisis de sensibilidad considerando diversos valores de Δ

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

· Utilizando un  valor Δ del 25%, todos los agentes serían equivalentes entre sí en todas las comparaciones, excepto infliximab vs. etanercept (éste mantendría su inferioridad).

4.3 Evaluación de fuentes secundarias

Recientemente se ha presentado un poster6 en el ISPOR 14th Annual International Meeting (16-20 Mayo, 2009) con un meta-análisis independiente sobre las terapias biológicas en el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave, en el que se concluye que infliximab y ustekinumab presentan las mayores magnitudes de respuesta clínica, seguidos de adalimumab, etanercept y efalizumab, en ese orden. Como en nuestro análisis, hay que tener en cuenta que se trata siempre de comparaciones indirectas frente a comparador común, cuya validez es inferior a la de un estudio experimental, y puede ser similar a la de un estudio de cohortes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

A continuación, se detalla un resumen de las reacciones adversas redactadas en las fichas técnicas de los fármacos que se comparan. Las reacciones adversas se han clasificado por Clase de Sistema Orgánico y aquellas que son muy frecuentes y frecuentes, empleando la siguiente convención: Muy frecuentes (≥1/10), Frecuentes (≥1/100 a <1/10).
 Reacciones adversas por Clase de Sistema Orgánico.

	
	Ustekinumab
	Infliximab
	Adalimumab
	Etanercept

	Infección
	Infecciones del tracto respiratorio
	Viral (influenza, Herpes)
	Infecciones del tracto respiratorio
	Infecciones del tracto respiratorio

	Trastornos del sistema inmunitario
	
	Reacción similar a la enfermedad del suero.
	Hipersensibilidad, alergias
	Reacciones alérgicas, formación de anticuerpos

	Trastornos del SNC y psiquiátricos
	Mareos, cefaleas y depresión.
	Cefalea, vértigo, mareo
	Dolor de cabeza, parestesia, migraña, ciática.

Cambios de humos, ansiedad, insomnio.
	

	Neoplasias
	
	
	Benignas, cáncer de piel excluidos el melanoma.
	

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático.
	
	
	Leucopenia, anemia, trombocitopenia y leucocitosis.
	

	Trastornos oculares, del oido y del laberinto.
	
	
	Alteración visual, conjuntivitis. 

Vértigo.
	

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinitos.
	Dolor faringolaríngeo, congestión nasal
	Infección del tracto respiratorio inferior, superior sinusitis, disnea
	Tos, asma, disnea.
	

	Trastornos gastrointestinales, hepatobiliares.
	Diarrea.
	Dolor abdominal, diarreas, náuseas, dispepsias. 

Elevación de transaminasas.
	Dolor abdominal, náuseas, vómitos. Dispepsia, hemorragia gastrointestinal, enfermedad de reflujo.
	Elevación de transaminasas.

	Trastornos de la piel, musculoesquelético y tejido subcutáneo
	Prurito

Dolor de espalda, mialgias
	Urticaria, erupción, prurito, hiperhidrosis, sequedad cutánea
	Rash, prurito, dermatitis, aumento de moratones, hiperhidrosis.
	Prurito

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de inyección.
	Cansancio, eritema en lugar de inyección.

Reacciones en lugar de inyección


	Reacciones relacionadas con la perfusión, dolor torácico, fatiga, fiebre.
	Reacción en el lugar de la inyección, dolor de pecho, edema.
	Reacción en el lugar de la inyección. Fiebre.


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

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

	Tabla 8.  

Referencia: Griffihs, C.et al. A phase 3, multicenter, randomised study comparing ustekinumab and etanercept for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis. N Engl J Med 2010;362:118-28.

	
	ustekinumab 45 mg

n= 209
	etanercept

n= 347

	Efectos adversos (%)
	66 %
	70 %

	> 1 efecto adverso grave
	1,9 %
	1,2 %

	Interrupción tto por efecto grave
	1,9 %
	2,3 %


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

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Precauciones en poblaciones especiales:

Pediatría

Etanercept es el único con indicación aprobada en psoriasis en placa en niños y adolescentes menores de 18 años. Dosis de 0,8 mg/kg, una vez a la semana. La dosis máxima diaria es de 50 mg. El tratamiento debe prolongarse durante un máximo de 24 semanas, aunque si no se observa respuesta a las 12 semanas, se suspenderá el tratamiento.
Embarazo 

No existen datos suficientes sobre la utilización de ninguno de los fármacos en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad de riesgo de embarazo tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante semanas o meses dependiendo del fármaco.

Sólo hay informes post-comercialización de aproximadamente 300 embarazos expuestos a infliximab, no indican efectos inesperados sobre el desenlace del embarazo. Debido a su inhibición del TNFα, la administración de infliximab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. 

Ancianos

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o más años de edad en comparación con pacientes más jóvenes. Se debe tener precaución al tratar  pacientes en edad avanzada debido a que, en general, existe una elevada incidencia de infecciones en esta población.
Insuficiencia Renal y Hepática

No se han realizado ensayos específicos en pacientes con insuficiencia hepática y renal. En el caso e Etanercept la ficha técnica especifica que no se necesitan ajustes de dosis en estos pacientes.
- Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Infecciones activas clínicamente importantes.
Hay contraindicaciones específicas para cada fármaco:

-Etanercept no se recomienda en granulomatosis de Wegener.

-Infliximab y Adalimumab en insuficiencia cardiaca de moderada a grave.

- Interacciones:

En general no se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados, ni tratamiento con Anakinra u otro inmunomodulador al mismo tiempo que estos fármacos.

Particularmente para cada fármaco se especifica:

-Ustekinumab: no se han realizado estudios de interacciones. En el análisis de farmacocinética poblacional de los ensayos en fase III se investigó el efecto de los medicamentos concomitantes más utilizados en los pacientes con psoriasis (incluidos paracetamol, ibuprofeno, ácido acetilsalicílico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de ustekinumab. No hubo indicios de interacciones. En el análisis se partió de la base de que al menos 100 pacientes (> 5 % de la población estudiada) recibían tratamiento concomitantemente con estos medicamentos durante al menos el 90 % del período de estudio. 

-Etanercept: En ensayos clínicos, no se han observado interacciones cuando etanerpt se administró con glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), analgésicos o metotrexato. No se han observado interacciones farmacológicas clínicamente significativas entre medicamentos, en estudios con digoxina o warfarina.

Con sulfasalazina existe una posible disminución estadísticamente significativa en el recuento medio de glóbulos blancos.

-Infliximab: Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma clínicamente relevante.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Los principales errores previsibles se pueden dar en la forma de administración y dosis administrada, por lo que será importante una adecuada información al paciente.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
A la hora de comparar costes en el tratamiento de la psoriasis en placas se han considerado los costes de la fase de inducción y de mantenimiento por separado, teniendo en cuenta que para la mayoría de los pacientes la duración de la fase de inducción será mucho menor que la de mantenimiento, por lo que esta última es la que supondrá un mayor impacto desde un punto de vista económico. 

Por otra parte, además de considerar el coste del tratamiento en la fase de inducción se ha tenido en cuenta la eficacia (el parámetro de coste-eficacia utilizado ha sido el de coste por respondedor). Esta aproximación es la misma que la empleada en el informe sobre adalimumab del Hospital Universitario Virgen del Rocío en el que se hace referencia al cálculo de la guía GINF en la que se estima el coste por respondedor PASI 75 en la semana 24 correspondiente a la fase de inducción.

	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	
	Fármaco

	
	USTEKINUMAB

Vial 45mg
	ETANERCEPT

Jeringa 50mg
	ADALIMUMAB

Jeringa 40mg
	INFLIXIMAB

Vial 100mg

	Precio unitario (PVL + IVA)
	3.174,35
	246,28
	534,71
	557,73

	Posología
	<100 kg: 45 mg 

>100 kg: 45 o 90 mg 

Administración: semanas 0 y 4; después, cada 12 semanas
	- 50 mg / semana, o

- 50 mg x 2 veces/ semana durante 12 semanas, y después 50 mg 2 veces/semana
	Semana 0: 80 mg Semana 1: 40mg

Después 40mg/2 semanas
	5 mg/kg semanas 0, 2 y 6,después cada 8 semanas

80 Kg:
400 mg

	Coste Inducción

	Período de inducción
	4 semanas
	12 semanas
	1 semana
	6 semanas

	Coste tto. inducción
	3.174,35
	50 mg/sem.:
2.955,36

2x50mg/sem.:
5.910,72
	1.069,42
	4.461,84

	Coste Mantenimiento

	Intervalo de tratamiento
	12 semanas
	1 semana
	2 semanas
	8 semanas

	Coste/dosis
	3.174,35
	246,28
	534,71
	2.230,92

	Coste tto. mantenimiento /día
	37,79
	35,18
	38,19
	39,83

	Coste primer año (ajustado: coste inducción + coste mantenimiento/día x días restantes)

	Coste tratamiento/año


	15.909,54
	15.796,30
	14.741,44
	17.326,93

	Diferencia de costes


	Referencia
	-113,24 (-0,7%)
	-1168,1 (-7,3%)
	+1417.39 (+8,9%)

	Coste años siguientes (ajustado: coste mantenimiento/día x 365 días)

	Coste tratamiento/año


	13.793,35
	12.840,70
	13.939,35
	14.537,95

	Diferencia de costes


	Referencia
	-952,65 (-6,9%)
	+146,0 (+1,0%)
	+743,65 (+5,4%)


En el caso de infliximab, habría que añadir los costes de la administración intravenosa en hospital de día; en los demás fármacos, los costes del adiestramiento inicial en la inyección subcutánea.

Etanercept en su aprobación inicial, presentaba una limitación en la duración de tratamiento a 24 semanas. Sin embargo, ha recibido la aprobación de la EMEA para que se pueda usar como tratamiento continuado, por lo que la duración del tratamiento no debería suponer una limitación en la evaluación económica.

En cuanto a la dosis de ustekinumab, en nuestra evaluación económica realizamos la estimación de que en caso de que el fármaco se incluya, la dosis que se aprobaría para su utilización de forma genérica sería la de 45 mg (en ficha técnica se ha aprobado la dosis de 90 mg para pacientes con > 100 Kg, pero también se especifica que en este grupo de pacientes la dosis de 45 mg es eficaz, y además, de momento la presentación de 90 mg no está disponible). 

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Para el coste eficacia incremental, sólo disponemos de un estudio comparativo de Ustekinumab frente a etanercept a 12 semanas (ACCEPT). Las doce primeras semanas de tratamiento serían más costosas para etanercept, porque su coste de inducción es muy superior, así que calcular el CEI con estos datos podría confundir. Extrapolar a 24 semanas o a un año los resultados de las primeras 12 semanas parece también una aproximación demasiado sujeta a errores. Por otra parte, el coste incremental es favorable a ustekinumab o etanercept según el período de tratamiento que se tome, ya que el coste de inducción favorece al primero y el de mantenimiento, al segundo. Por tanto, no aportamos un CEI, y remitimos al análisis de costes ya especificado en el punto anterior.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico publicado que compare el fármaco evaluado con placebo o con otro fármaco. 
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
La incidencia de psoriasis en España se estima en unos 14 nuevos casos anuales/100.000 habitantes. Es difícil estimar qué proporción de ellos tienen una psoriasis moderada-grave y refractaria, siendo candidatos a terapia biológica. Para este estudio hemos asumido que en un hospital medio que cubre una población de 300.000 habitantes, habría unos 15 candidatos a terapia biológica/año.

	Impacto económico anual (15 pacientes/ año)
	Ustekinumab
	Etanercept
	Adalimumab
	Infliximab

	Primer año
	238643€
	236945€
	221122€
	259904€

	Años siguientes
	206900€
	192611€
	209090€
	218069€


Hay que tener en cuenta que se trata sólo de los costes directos en fármaco. Para una comparación ajustada de los costes, habría que tener en cuenta los costes asociados a la administración y la eficacia diferencial (para esto último sólo contamos con comparaciones indirectas y el estudio ACCEPT a 12 semanas frente a etanercept, favorable a ustekinumab).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· EFICACIA: Teniendo en cuenta la eficacia relativa, infliximab, adalimumab y ustekinumab podrían ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes entre sí y, por otro lado, adalimumab, ustekinumab y etanercept también serían alternativas terapéuticas equivalentes entre sí. En la comparación indirecta, Infliximab muestra una superioridad estadísticamente significativa y probablemente relevante frente a etanercept. Etanercept aumenta su eficacia después de las 12 semanas, tiempo tomado para el análisis comparativo, pero no es posible realizar un análisis comparativo con más tiempo de observación. 
· SEGURIDAD: En general, los cuatro fármacos presentan un perfil de seguridad similar. 

· En cuanto a la comodidad podríamos tener en cuenta:

i. Infliximab es IV y se administra en hospital de día del hospital. Esto conlleva menor comodidad para el paciente y un gasto de administración que hay que considerar al evaluar los costes relativos.

ii. Los tres restantes son fármacos subcutáneos. Etanercept precisa administración semanal; Adalimumab, quincenal; y ustekinumab es el más cómodo, con una pauta trimestral de mantenimiento.

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por el Comité:    13.12.2010                           

Decisión adoptada:  Se consideran los cuatro fármacos (infliximab, adalimumab, ustekinumab y etanercept) como alternativas terapéuticas equivalentes, con la excepción de infliximab y etanercept entre sí, si bien etanercept, adalimumab y ustekinumab sí constituyen alternativas terapéuticas equivalentes entre sí. Por tanto, teniendo esto en cuenta, para el hospital se elegiría, entre alternativas terapéuticas equivalentes, la de menor coste.

* La declaración como ATE no necesariamente implica demostración de equivalencia terapéutica. Se basa en que, en la mayoría de los pacientes, no hay resultados objetivos de eficacia/seguridad que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. Por tanto, es razonable y exigible, para un aprovechamiento adecuado de los recursos públicos, utilizar el que resulte más ventajoso a nivel de gestión económica, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes concretos.



8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Ver punto anterior. Se aconseja realizar un protocolo hospitalario para racionalizar el uso de los distintos agentes biológicos en psoriasis. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Ver punto 8.1. Uso en Dermatología.
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