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Excipientes de declaracién obligatoria: Sacarosa, L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina
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INTRODUCCION 23

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante de la piel mediada por el sistema
inmunitario y caracterizada por la presencia de papulas eritematosas y placas con escamas plateadas
(aunque pueden producirse otras presentaciones), que afecta de modo significativo al estado fisico y
mental de los pacientes, y afecta a un 2-3 % de la poblacion mundial.

Aunque algunos hechos apuntan a que existe una predisposicion genética para desarrollar psoriasis, hay
factores que pueden actuar como desencadenantes, como pueden ser las infecciones, el estrés fisico o
psicoldgico, algunos medicamentos y los factores medio-ambientales (clima).

Se han descrito diversos tipos de psoriasis segun sus manifestaciones clinicas (en placas, guttata,
pustulosa, eritrodérmica); de todos ellos la psoriasis en placas (psoriasis vulgar) es la que aparece en el
90% de los casos, aproximadamente.

Para clasificar la psoriasis segin su gravedad se utilizan diversos indices y escalas (ver APENDICE II, al
final de este informe); entre los mas utilizados se encuentran: PASI (Psoriasis Area and Severity Index o
indice de intensidad y gravedad de la psoriasis); BSA (Body Surface Area o Area de superficie corporal
afectada por la psoriasis); PGA (Physician’s Global Assessment o Evaluacién global efectuada por el
médico) y DLQI (Dermatology Life Quality Index o indice de calidad de vida en Dermatologia).

Entre las opciones disponibles para tratar la psoriasis se incluyen: terapia topica (queratoliticos, breas,
retinoides topicos, calcipotriol, corticoides potentes y combinaciones de ellos), fototerapia y/o terapia
sistémica (retinoides, metotrexato, ciclosporina o agentes bioldgicos, como los anti-TNF: infliximab,
adalimumab y etanercept). En psoriasis moderada-grave los tratamientos topicos no son suficientes para
controlar la enfermedad, pero pueden tener un papel adyuvante de las otras terapias.

La busqueda actual de nuevos tratamientos estd centrada en medicamentos efectivos y bien tolerados,
especialmente para terapias a largo plazo. En este sentido, se sabe que las interleucinas 12 y 23 juegan un
importante papel en la fisiopatologia de la psoriasis, con lo que aquellos medicamentos que modulen los
niveles de dichas citocinas tienen muchas posibilidades de mejorar el curso de la enfermedad. Dentro de
este ultimo grupo se encuentra el farmaco objeto de este informe: ustekinumab.
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INDICACIONES APROBADAS *

Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que no responden, tienen
contraindicadas o no toleran otras terapias sistémicas, incluyendo la ciclosporina, el metotrexato y PUVA.

MECANISMO DE ACCION *

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG-1-kappa totalmente humano, obtenido por tecnologia de
ADN recombinante, que se une con gran afinidad y especificidad a la subunidad proteica p40 de las
citocinas humanas IL-12 e IL-23. Ustekinumab impide que estas citocinas se unan a su receptor (IL-12R-
beta-1), expresado en la superficie de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos Natural Killer (NK), con lo que
inhibe la respuesta inmune mediada por IL-12 e IL-23.

FARMACOCINETICA *

Absorcion: Tras la administracion subcutanea, el tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima de
ustekinumab fue de 8,5 dias, y su biodisponibilidad absoluta del 57,2 %.

Distribucién: ustekinumab, como es habitual para los anticuerpos, se distribuye principalmente en el
espacio intravascular.

Metabolismo y eliminacidén: No se conoce exactamente cual es la via metabdlica de ustekinumab. La vida
media fue de aproximadamente 3 semanas. Esto hace que el estado estacionario se alcance a las 28
semanas aproximadamente.

La exposicidon sistémica a ustekinumab aumenté de manera aproximadamente proporcional a la dosis,
tanto por via intravenosa como subcutanea, en un amplio rango de dosis. No se observd acumulacién
aparente en la concentracién sérica de ustekinumab con el tiempo.

En un analisis farmacocinético poblacional se observé una tendencia hacia una eliminacién mas rapida de
ustekinumab en los pacientes con anticuerpos anti-ustekinumab, y que el peso corporal era la covariable
mas significativa que afectaba a la farmacocinética de ustekinumab, siendo la mediana de aclaramiento y la
del volumen de distribucién aproximadamente en un 55 % y un 37 % mayores, respectivamente, en
pacientes con peso > 100 kg que en los pacientes con menor peso. No se dispone de datos
farmacocinéticos especificos de pacientes con insuficiencia renal o hepatica, ni en pacientes con > 65
afnos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION **°

La posologia recomendada de ustekinumab consiste en una dosis inicial de 45 mg, administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y, posteriormente, cada 12 semanas.

Dado que no esta aln comercializada la presentacion de 90 mg, en pacientes que requieran dicha dosis se
deberan administrar dos pinchazos de 45 mg, pero en diferente sitio. En la medida de lo posible, se
evitaran como lugares de inyeccion las zonas de la piel que manifiesten psoriasis.

Segun consta en ficha técnica, se debe considerar la suspension del tratamiento si el paciente no ha
respondido al cabo de 28 semanas. A este respecto, el informe NICE define “respuesta adecuada” como:
- reduccién del indice PASI en un 75 % (PASI 75) desde el comienzo del tratamiento o
- reduccién del PASI en un 50 % (PASI 50) y reduccion en 5 puntos en el indice DLQI desde el
comienzo del tratamiento

Si bien en ficha técnica consta que una vez aprendida la técnica, cabe la posibilidad de que sean los
propios pacientes los que se autoinyecten el medicamento, siguiendo las instrucciones del prospecto, las
caracteristicas del medicamento y su elevado coste, hacen recomendable que la administraciéon se haga
bajo la supervision de personal sanitario (Consulta de Dermatologia, Hospital de Dia, Servicio de
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Farmacia). Ello no es obice para que los profesionales sanitarios faciliten los medios (educacién al
paciente) para asegurar una buena adherencia al tratamiento.

Ajustes de dosis:

- En pacientes con peso corporal > 100 kg, la dosis inicial es de 90 mg, seguida de otra dosis de
90 mg 4 semanas después y, posteriormente, cada 12 semanas.

- Ustekinumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, por lo que
no pueden hacerse recomendaciones posoldgicas en estos grupos de poblacion.

- No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con > 65 afios. Aunque no se detectaron
diferencias generales de eficacia o seguridad, si se debe tener precaucion en ancianos, debido
a que existe una elevada incidencia de infecciones en esta poblacion.

- Ustekinumab no esta recomendado para uso en menores de 18 afios, debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

EFICACIA CLINICA ™

La evaluacion de la eficacia clinica de ustekinumab se basa en tres ensayos clinicos, dos de ellos estudios
pivotales, de fase Ill: PHOENIX-1; PHOENIX-2 y ACCEPT. Las caracteristicas de estos ensayos clinicos y
sus resultados se muestran en los Anexos 1, 2 y 3 al final de este informe.

e Estudios pivotales (PHOENIX-1 y PHOENIX-2)

Ambos son estudios de fase Ill en los que se compara la eficacia de 2 dosis de ustekinumab frente
a placebo. El disefio de estos dos estudios es complicado, con 3 fases y parcialmente cruzado. El
analisis de los datos de eficacia se realizaba sobre la poblacién por intencién de tratar (ITT) en la
semana 12. Muchos pacientes en estos estudios habian recibido previamente terapias bioldgicas
(aproximadamente el 50% en PHOENIX-1 y el 40% en PHOENIX-2).

El estudio PHOENIX-1 tiene como objetivo valorar la eficacia de ustekinumab frente a placebo en
pacientes con psoriasis en placas moderada-grave en la semana 12, asi como evaluar el
mantenimiento de la respuesta con ustekinumab y el impacto de éste sobre la calidad de vida de
los pacientes.

El estudio PHOENIX-2 también tiene como objetivo valorar la eficacia de ustekinumab frente a
placebo en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave en la semana 12 y el impacto de ello
sobre la calidad de vida de los pacientes. Ademas evalla si la intensificacién de la dosis de
ustekinumab puede mejorar la respuesta de los pacientes que inicialmente respondian soélo
parcialmente al tratamiento.

e Estudio ACCEPT

Recientemente publicado, este estudio abierto de fase Ill también compara la eficacia de 2 dosis de
ustekinumab, pero en este caso frente a un comparador activo: etanercept. También tiene un
disefo en 3 fases y los datos de eficacia son analizados sobre la poblacion ITT.

El objetivo del estudio es evaluar la eficacia de ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave en la semana 12 de tratamiento asi como el efecto de la interrupcién del
tratamiento, y del re-tratamiento, sobre la respuesta. Otro objetivo es valorar la eficacia tras el
cambio de tratamiento de etanercept a ustekinumab en pacientes que no respondian al tratamiento
con etanercept.

Los pacientes incluidos en los estudios PHOENIX-1, PHOENIX-2 y ACCEPT eran aleatorizados, en los 3
casos, a uno de los 3 grupos existentes en cada uno esos estudios. La distribucion en los grupos era
similar en cada ensayo en cuanto a caracteristicas como: edad, sexo, peso, duracion de la psoriasis,
presencia de artritis psoriasica y valores de BSA, PGA, PASI y DLQI (este no en el estudio ACCEPT). Los
valores basales, en el momento de la aleatorizacion, de estas caracteristicas de las poblaciones en los tres
estudios mencionados aparecen recogidas en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en los ensayos clinicos
Caracteristicas Valor (expresado como media = SD o0 en %)
PHOENIX-1 PHOENIX-2 ACCEPT
- Edad (afios) 45,3 (x 11,7) 46,2 (£12,2) 45,2 (¥ 12,8)
- Sexo (hombres) 69,8% 68,3% 67,9%
- Peso (Kg) 93,9 (+ 23,7) 91 (£ 21,3) 90,8 (+ 21,7)
- Duracion de la psoriasis (afios) 19,9 (£ 11,5) 20,1 (£ 12,1) 18,8 (x 11,9)
- Pacientes con artritis psoriasica 33,7% 24,9% 27,9%
- BSA 26,7% (+ 16,6) | 26,4% (¥ 16,8) | 25,4% (¥ 16,2)
- PGA (moderado/grave a grave) 43,7% 39,7% 43,1%
- PASI (0-72) 20,2 (£ 8,3) 19,6 (£7,3) 195 7,7)
- DLQI (0-30) 115@&7,1) 12,4 (£ 7,1) —
- Pacientes con DLQI de 0-1 2,4% NP —
- Pacientes con bioldgicos previamente ~50% ~40% 20-25%
SD: desviacion estandar
NP: no publicado

Consideraciones sobre los ensayos de eficacia

El control elegido en los dos estudios pivotales (placebo) no es el mas adecuado cuando existe la
posibilidad de comparar frente a tratamiento activo. De hecho, la EMA establece que para
demostrar la eficacia en psoriasis grave de un nuevo tratamiento éste debe ser, idealmente,
evaluado en un ensayo clinico con 3 brazos, uno de ellos con un comparador activo y el otro con
placebo. Se considera seriamente cuestionable apoyar los resultados de eficacia en estudios
controlados con placebo exclusivamente.

La EMA recomienda que 2 de las variables utilizadas para valorar la eficacia sean: una de ellas el
PASI y otra un indice global estandarizado validado (como es el caso de PGA) entre los indices de
eficacia valorados por el investigador. Ademas, en su documento CMP/EWP/2454/02corr.
(“Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of psoriasis”),
recomienda que se utilice como variable alguna de las medidas de la calidad de vida valoradas por
el propio paciente (como DLQI) junto con alguna de las anteriores. En el caso de los 3 estudios se
siguen estas recomendaciones (con excepcion del estudio ACCEPT, en el que no se mide la
calidad de vida).

Las variables para medir la eficacia fueron las mismas en los 3 estudios: PASI 75 (principal), PGA y
DLQI (no en el estudio ACCEPT), que son ademas las mas utilizadas en los ensayos clinicos de
psoriasis, lo que permite comparar de forma indirecta los distintos medicamentos. Las diferencias
obtenidas en la mayoria de las variables cuando se comparan con el control son estadisticamente
significativas (tanto frente a placebo como frente a etanercept).

Los resultados de eficacia en el estudio PHOENIX-1 no demostraron que hubiera una diferencia
importante entre los dos grupos de ustekinumab 45 y ustekinumab 90 a las 12 semanas. Una dosis
respuesta, en cuanto a la eficacia, era observada en el estudio PHOENIX-2, con aproximadamente
un 10% de diferencia, en cuanto a la mejoria de = PASI 75 en las semanas 12 y 28, entre los
grupos de ustekinumab 45 y ustekinumab 90, aunque esa diferencia no fue observada en el
estudio PHOENIX-1. Los resultados de PHOENIX-2 eran mas consistentes con los obtenidos
previamente en estudios de fase Il. Los ensayos PHOENIX mostraron que los pacientes con peso
> 100 kg tenian menos respuesta a la menor dosis de ustekinumab (45 mg) que los de peso
inferior.

Es de destacar que en los pacientes en los que se habia obtenido una respuesta parcial (en el
estudio PHOENIX-2), la intensificacion de la dosis de ustekinumab no produjo una respuesta
superior a la observada en los pacientes que si eran respondedores en la semana 28 y que
continuaron con ustekinumab cada 12 semanas. En el grupo de respondedores parciales, en
PHOENIX-2, no se produjeron diferencias significativas tras la intensificacion (comparado con la
administracion cada 12 semanas) en el grupo de ustekinumab 45; sin embargo, si existian
diferencias estadisticamente significativas en el grupo de ustekinumab 90, favorables a la
intensificacion.
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- Los estudios PHOENIX-1 y PHOENIX-2 demostraron la superioridad de ustekinumab frente a
placebo, teniendo en cuenta las variables de eficacia elegidas. Con el tratamiento a largo plazo
(hasta 40 semanas) la respuesta era duradera. En el estudio PHOENIX-1, ademas habia alguna
evidencia de eficacia del re-tratamiento en pacientes que habian perdido el 50% del PASI tras
suspender el tratamiento.

- Los estudios PHOENIX-1 y PHOENIX-2 demostraron un rapido inicio de la accién de ustekinumab
con ambas dosis, con un 10% de pacientes con PASI 50 en la semana 2 y 35-50% con PASI 90 en
la semana 12. En el ensayo clinico ACCEPT se observé que el inicio de la respuesta clinica era
mas rapida en los pacientes tratados con ustekinumab que con etanercept.

- Los resultados del estudio ACCEPT muestran que ustekinumab tenia una eficacia superior a
etanercept en pacientes con psoriasis moderada-grave, de acuerdo con los resultados de PASI y
PGA, a las 12 semanas. No obstante, 12 semanas es un periodo de evaluacién corto para una
enfermedad cronica.

- Segun datos recogidos en la guia NICE (referida al tratamiento de psoriasis moderada-grave con
ustekinumab) los resultados de comparaciones indirectas, con sus posibles limitaciones, de los
ensayos clinicos realizados con medicamentos biolégicos muestran que la posibilidad de obtener
una respuesta PASI 75 con estos es: infliximab (80%) > ustekinumab 90 (74%) > ustekinumab 45
(69%) > adalimumab (58%) > etanercept 50 (52%) > etanercept 25 (39%) > cuidados de soporte
(4%).

SEGURIDAD **#

a) Datos de ficha técnica:

La seguridad de ustekinumab se evalu6é en un total de 3 ensayos clinicos. Un total de 2266 pacientes
fueron tratados en esos estudios, entre ellos 1970 expuestos durante al menos 6 meses, 1285 expuestos
durante al menos 1 afio, y 373 expuestos al menos 18 meses.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10 %) en los ensayos clinicos fueron nasofaringitis e infeccién
de las vias respiratorias altas. La mayoria se consideraron leves, y no hicieron necesario suspender el
tratamiento.

Otras reacciones adversas frecuentes (> 1 %) fueron las siguientes: celulitis, infeccién virica de vias
respiratorias altas, depresién, mareo, cefalea, dolor faringolaringeo, congestion nasal, diarrea, prurito,
exantemas, urticaria, dolor de espalda, mialgias, cansancio y eritema en el lugar de inyeccion.

En los ensayos clinicos se han descrito dos tipos de reacciones adversas graves:
Infecciones graves: En los ensayos controlados de pacientes con psoriasis, las tasas de infecciones y de

infecciones graves fueron similares entre los pacientes tratados con ustekinumab y los tratados con
placebo.

Fase controlada con placebo:
- Tasa de infecciones: 1,39 por pacientes-afio de seguimiento (ustekinumab) vs 1,21
(placebo)
- Tasa de infecciones graves: 0,01 por pacientes-afio de seguimiento (ustekinumab) vs
0,02 (placebo).

Fases controladas y no controladas:

- Tasa de infecciones graves: 0,01 por pacientes-afio de seguimiento (ustekinumab). Las
infecciones graves notificadas fueron: celulitis, diverticulitis, osteomielitis, infecciones
viricas, gastroenteritis, neumonias e infecciones urinarias. Los pacientes con tuberculosis
latente que se trataron al mismo tiempo con isoniazida no presentaron tuberculosis.
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Tumores malignos: La tasa de tumores malignos notificada en los pacientes tratados con ustekinumab fue
similar a la esperada en la poblacion general.

Fase controlada con placebo:
- Tasa de tumores malignos, excluido cancer de piel no-melanoma: 0,25 por 100
pacientes-afno de seguimiento (ustekinumab) vs 0,57 (placebo).
- Tasa de cancer de piel no-melanoma: 0,74 por 100 pacientes-afio de seguimiento
(ustekinumab) vs 1,13 (placebo).

Fases controladas y no controladas:

- Tasa de tumores malignos, excluido cancer de piel no-melanoma: 0,36 por 100
pacientes-afio de seguimiento (ustekinumab). Los tumores notificados fueron canceres
de mama, colon, cabeza y cuello, rifidén, préstata y tiroides.

- Tasa de cancer de piel no-melanoma: 0,80 por 100 pacientes-afio de seguimiento
(ustekinumab).

NOTA: tras la comercializacion de ustekinumab, se ha descrito un caso de sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible, alteracion neurolégica que ha sido relacionada, entre otros, con farmacos
inmunosupresores.

Alrededor del 5 % de los pacientes tratados con ustekinumab desarrollaron anticuerpos frente a
ustekinumab, generalmente en titulos bajos. La eficacia tendié a ser menor en pacientes con anticuerpos
positivos frente a ustekinumab; sin embargo, la positividad de estos anticuerpos no impide la respuesta
clinica.

b) Datos de seguridad a 3 afios (datos no publicados, aportados por Janssen Cilag)

Estos datos estan basados en un total de 3.117 pacientes expuestos a ustekinumab 45 mg o 90 mg hasta
152 semanas, y pertenecientes a los diversos ensayos clinicos de fase Il y lll. La incidencia de reacciones
adversas graves se mantuvo estable en el tiempo, y fue similar a la esperada en la poblacion con psoriasis.
Ademas, no se evidencié toxicidad acumulativa ni riesgos asociados a una mayor exposicion.

Infecciones graves: La tasa de infecciones graves para los pacientes tratados con ustekinumab fue
equivalente a la tasa esperada en la poblacién con psoriasis, calculada segin la MarketScan Claims
Database (2004), ajustada por edad y sexo. La tasa de infecciones que requirié tratamiento antimicrobiano
se mantuvo estable. No se detectaron casos de tuberculosis, salmonelosis, ni infecciones flngicas.
- Tasa de infecciones graves: 1,19 por 100 paciente-afios de seguimiento.
- Tasa de infecciones que requirieron tratamiento antimicrobiano: 34,8 por 100 paciente-
afios de seguimiento.

Tumores malignos: Tanto la tasa de cancer de piel no-melanoma, como la de tumores solidos, se
mantuvieron estables a los tres afios de seguimiento. Asimismo, la tasa de tumores sélidos durante los tres
afos fue equivalente a la esperada en la poblacion general americana, segin datos de la SEER Database.
- Tasa de cancer de piel no-melanoma: 0,71 por 100 paciente-afios de seguimiento.
- Tasa de tumores sélidos: 0,57 por 100 paciente-afios de seguimiento.

Episodios cardiovasculares: La tasa de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular fue baja, se
mantuvo estable durante los tres afios de seguimiento, y fue igual o menor que la tasa esperada en la
poblacion general, segin datos de la Framingham Database.
- Tasa de acontecimientos cardiovasculares importantes: 0,38 por 100 paciente-afios de
seguimiento.

En la discusién de la EMA, cuando analiza los datos de seguridad, concluye lo siguiente:
- Las reacciones adversas asociadas predominantemente con ustekinumab fueron
infecciones y efectos adversos cardiovasculares, siendo mas comunes con dosis altas.
- El perfil de seguridad de ustekinumab descrito en los ensayos clinicos fue similar al
descrito con placebo, pero son datos limitados a 12 semanas de tratamiento; se echa en
falta un grupo comparador a largo plazo.
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- En caso de aparicién de una reaccion adversa grave, por ejemplo el desarrollo de un
tumor, la larga semivida de eliminacion de ustekinumab es un inconveniente. La EMA
advierte que el efecto farmacodinamico del farmaco es irreversible hasta que los niveles
plasmaticos son muy bajos y sea restaurada la funcion de las poblaciones celulares
suprimidas, algo que tarda varios meses en ocurrir.

- La EMA recomienda la elaboracién de un plan de gestidn de riesgos, en el que se incluya
un plan de minimizacién de riesgos.

Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado por via IV dosis Unicas de hasta 4,5 mg/kg de ustekinumab,
sin que haya aparecido toxicidad limitante de la dosis.

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas, e instaurar inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado.

Contraindicaciones y precauciones de empleo

Ustekinumab esta contraindicado en las siguientes situaciones:
- Hipersensibilidad a ustekinumab o alguno de los excipientes
- Infecciones activas clinicamente importantes

Asimismo, deben observarse las siguientes precauciones de empleo:

Infecciones: ustekinumab puede aumentar el riesgo de infecciones y reactivar las infecciones latentes,
tanto bacterianas, como fungicas y viricas. Por ello, se actuara con precaucion cuando se valore tratar con
ustekinumab a pacientes con infecciones crénicas o antecedentes de infecciones recurrentes.

Antes de iniciar un tratamiento con ustekinumab, se comprobara si el paciente padece tuberculosis. En
caso de tuberculosis activa, estaria contraindicado. En caso de tuberculosis latente, se debera iniciar el
tratamiento antituberculoso antes de comenzar la administracion de ustekinumab. También se debe
considerar el tratamiento antituberculoso antes de administrar ustekinumab en pacientes con antecedentes
de tuberculosis latente o activa, cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de
tratamiento.

Tumores malignos: Como sucede con otros inmunosupresores, ustekinumab puede aumentar el riesgo de
sufrir tumores malignos. Algunos de los pacientes tratados con ustekinumab en ensayos clinicos
presentaron tumores malignos cutaneos y no cutaneos, de ahi que haya que tener precaucion si se piensa
administrar ustekinumab a pacientes con antecedentes de cancer, asi como en caso de aparicion de un
tumor maligno mientras reciben tratamiento con ustekinumab.

Vacunas: Se recomienda no administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la BCG, incluyendo
instilaciones vesicales) al mismo tiempo que ustekinumab. Antes de administrar una de estas vacunas, se
interrumpira el tratamiento con ustekinumab durante al menos 15 semanas después de la ultima dosis, y
podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de la vacunacion.

Tratamiento inmunosupresor concomitante: No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab
en combinacion con ofros inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. Por tanto, se
extremara la precaucion cuando se considere el uso simultaneo de ustekinumab con otros
inmunosupresores, o durante la transicion tras la administracion de otros inmunosupresores biologicos.

Embarazo: Es preferible evitar la utilizacion de ustekinumab en embarazadas, ya que no existen datos
suficientes. Las mujeres en edad de riesgo de embarazo tienen que utilizar medidas anticonceptivas
eficaces durante y hasta 15 semanas después del tratamiento con ustekinumab.

Lactancia: Se desconoce si ustekinumab se excreta en la leche materna humana.

Tiempo de espera para cirugia electiva mayor: La Sociedad Britanica de Dermatologia recomienda la
suspension del tratamiento con ustekinumab 12 semanas antes de cirugia mayor, y su restauracién en el
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postoperatorio, siempre y cuando no haya evidencia de infeccion y la evolucién de las heridas sea
satisfactoria.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones, ni se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab
en combinacion con otros inmunosupresores, incluidos los biolégicos, o con fototerapia.

En estudios de farmacocinética poblacional se ha estudiado el efecto del tratamiento concomitante con
diferentes medicamentos de uso frecuente en pacientes con psoriasis (AINE, paracetamol, metformina,
atorvastatina, levotiroxina), sin encontrarse indicios de interacciones.

COSTE DEL TRATAMIENTO %5 11202426

Se realiza la comparaciéon del coste frente a otros farmacos con la misma indicacion: etanercept,
adalimumab e infliximab.

Las dosis que se consideran son aquellas que aparecen en las fichas técnicas de cada una de las
especialidades farmacéuticas sujetas a comparacion.

El célculo de los costes que se presenta refleja, exclusivamente, el coste de adquisicién del farmaco (no
incluye los costes que pudieran derivarse de su administracion). Los calculos se han realizado basandose en las
pautas de administracion que aparecen en el APENDICE 111, al final de este informe.

En la siguiente tabla (tabla 2) se muestran los costes del tratamiento de cada una de las alternativas
teniendo en cuenta lo expuesto con anterioridad
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Tabla 2. Comparacion de costes de ustekinumab frente a otras alternativas

USTEKINUMAB INFLIXIMAB ADALIMUMAB ETANERCEPT 1
(Stelara®) (Remicade®) (Humira®) (Enbrel®)
o 3.174,35€ 557,73 €2 534,71 €3 123, 14 € (25 mg)
Precio unitario (PVL + IVA) (45 mg) (vial 100 mg) (40 mg) 246,28 € (50 mg)
5 mg/Kg semanas 0, 2y
6, luego c/ 8 semanas.
a) Peso < 60 Kg
a) Peso < 100 Kg 3 viales/dosis. Semana 0: 80 mg. a) 25 mg 2 veces / sem.
45 mg semanas Semana 1: 40 mg. 650 mg 1 vez / sem.
Posologia 0y 4,luego c/12 b) Peso > 60 Kg
9 semanas. 4 viales/dosis. Luego 40 mg c/ 2
semanas.
b) Peso > 100 Kg b) 50 mg 2 veces / sem.
90 mg semanas x 12 sem. luego 25
0y 4,luego c/12 mg
semanas. 2 veces / sem. 6 50
mg
1 vez/sem.
Via de administracion subcutanea perfusion 1V subcutanea Subcutanea
a) 15.872¢€ a) 12.967€ a) 12.807€
Coste del tratamiento 1% afio *° 14.705 €
(52 semanas) b) 31744 € b) 17.290 € b) 15.762€
a) 13.754 € a) 10.876 € a) 12.807 €
Coste anual del tratamiento *° 13.902 €
(2° afio y posteriores) b) 27508 € b) 14.501 € b) 12.807 €
Coste de los 4 primer%s afios de a) or138¢€ a) 45594€ 56.412 € a) o4.182¢€
tratamiento b) 114.276 € b) 60.793 € b) 54.182€
Coste . ) a)  +110€ a) -2795¢€ .
incremental/paciente/afio Referencia
en 1° afio de tto -1.057€ (15.762 €)
. . b) +15.982¢€ b) +1528¢€ ’
(respecto al tto de referencia)
Coste . i a)  +947€ a) -1.931¢€ .
incremental/paciente/afio Referencia
en 2° afio de tto y sucesivos +1095¢€ (12.807 €)
; b) +14.701 € b) +1.694¢€ ’
(respecto al tto de referencia)
Coste incremental/paciente a) +2956¢€ a) -8588¢€ 7
- - Referencia
en los 4 primeros afios de tto +2230€ (54.182 €)
(respecto al tto de referencia) b) +60.094 € b) +6.611€ '
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. Aunque la ficha técnica de Enbrelw considera que la duracion del tto debe ser de 24 semanas como maximo también indica que una mayor duracién

puede ser necesaria en algunos pacientes (esto ocurre habitualmente en adultos con psoriasis moderada-grave). Por esta razon se considera, para
calcular el coste, un tratamiento de larga duracion pues refleja mejor la realidad del tto en esos pacientes.

Se ha empleado para realizar los calculos el PVL+IVA (557,73 €). No obstante, el laboratorio fabricante aplica un descuento del 0,3% sobre ese precio en
concepto de compensacion por el sistema de infusion, necesario para su administracion, y que no se proporciona con Remicade”. Este descuento se aplica
en todos los hospitales de la red de Osakidetza, en los que el coste real es de 556 €.

. Aunque para los céalculos se ha empleado el PVL+IVA (534,17 €) el coste real al que, hasta la fecha, lo adquieren los hospitales de la red de Osakidetza es

de 525 €.

. Se realizan los calculos considerando 52 semanas, las semanas 0-51 (ambas inclusive).

. El coste anual del tto se calcula sumando al precio de las dosis administradas la fraccion correspondiente (si procede) a la ultima dosis administrada

necesaria para alcanzar la semana que completa cada afio (ver APENDICE IIT).

. El coste se calcula sumando a las administraciones anteriores correspondiente a la ultima dosis administrada, si procede, necesaria para completar los 4

afios de tratamiento (ver APENDICE III).

. Se toma como referencia para la comparacion la pauta b de etanercept pues es actualmente la utilizada con mayor frecuencia.

- A la vista de los resultados se puede apreciar que en los pacientes de peso < 60 kg el farmaco de menor
coste es infliximab tanto en periodos de tratamiento menores de 1 afno como en tratamientos mas
prolongados. En pacientes de peso > 60 kg el farmaco de menor coste es etanercept (excepto cuando sélo
se valora el primer afio de tratamiento, en cuyo caso el de menor coste es adalimumab). El coste de
ustekinumab en pacientes entre 60-100 kg es menor que infliximab y en general, algo superior a
adalimumab. Por ultimo, en pacientes de peso > 100 kg, el incremento del coste de ustekinumab seria muy
notable con respecto al de los otros farmacos evaluados.

- NICE se hace eco de la opinion de especialistas (como la Asociacion Britanica de Dermatdlogos) que
consideran que ustekinumab constituye, tras la retirada de efalizumab, la Unica opcién de tratamiento
efectiva en pacientes en los que han fallado los anti-TNF o estos estan contraindicados (ej.: pacientes con
fallo cardiaco, enfermedades desmielinizantes, ...).

- La Guia de la Asociacion Britanica de Dermatdlogos para intervenciones con bioldgicos en psoriasis, del
afo 2009, valora a ustekinumab como un farmaco en el que hay pocos datos de la exposicion al mismo en
cuanto a la eficacia y con falta de datos de seguridad a largo plazo (se limitan a 1 afio) por lo que posiciona
al farmaco como un agente bioldgico a utilizar en 22 linea, cuando han fallado 2 anti-TNF o esos estén
contraindicados.

CONCLUSIONES

- Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que actiua sobre otra diana terapéutica a nivel de las
interleucinas 12 y 23, que han demostrado desempefiar un importante papel en la fisiopatologia de la
psoriasis.

- Los resultados de eficacia de los 2 ensayos pivotales han mostrado superioridad frente a placebo a 12
semanas, pero presentan el inconveniente de que no incluian un brazo con un farmaco activo como
comparador para poder valorar la relacion beneficio/riesgo de forma adecuada. Actualmente se dispone de
otros 3 farmacos bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis, ademas de ustekinumab. Los tres son
inhibidores del TNF, son: infliximab, adalimumab y etanercept. Frente a otras terapias bioldgicas, hay un
ensayo comparativo abierto (Estudio ACCEPT) frente a etanercept en el que ustekinumab se muestra
superior a las 12 semanas.

- Segun datos recogidos en la Guia NICE, procedentes de comparaciones indirectas, la probabilidad de
obtener una respuesta en psoriasis moderada-grave con los farmacos biolégicos es, de mayor a menor:
infliximab > ustekinumab > adalimumab > etanercept.

- El tratamiento con este farmaco en los pacientes respondedores se aconseja que se realice de forma

mantenida al menos hasta 1 afio y medio de duracién, pero en ninguno de los ensayos queda definida la
duracién optima del tratamiento.

10
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- Seguridad: los datos disponibles son limitados para poder valorar si los efectos adversos estuvieron
relacionados con el tratamiento. Los principales efectos adversos observados en los ensayos clinicos
fueron nasofaringitis e infeccion en vias respiratorias altas. El % de infecciones graves y neoplasias fue
similar al placebo.

- Hay que destacar como principal ventaja para este medicamento la baja frecuencia de administracion en
comparacién con cualquier otro tratamiento, lo cual supone un importante beneficio para el paciente en
cuanto a una mayor comodidad (esta diferencia no es tan grande en el caso de infliximab). Pero este
hecho, derivado de su larga vida media, puede representar un inconveniente en caso de aparicion de
reacciones adversas graves.

- El coste de los diferentes tratamientos depende del peso del paciente, siendo infliximab el farmaco de
menor coste en pacientes < 60 kg. En pacientes de peso > 60 kg el farmaco de menor coste es etanercept
(excepto cuando soélo se valora el primer afio de tratamiento, en cuyo caso el de menor coste es
adalimumab). El coste de ustekinumab en pacientes entre 60-100 kg es menor que infliximab y, en general,
algo superior a adalimumab. Por ultimo, en pacientes de peso > 100 kg, el incremento del coste de
ustekinumab seria muy notable con respecto al de los otros farmacos evaluados.

- Ante la ausencia de ensayos comparativos frente a infliximab y adalimumab, el coste, el peso del paciente
y la pauta posoldgica pueden ser determinantes a la hora de seleccionar el tratamiento. Es necesario un
estudio individualizado teniendo en cuenta estos factores antes de prescribir un tratamiento a un paciente
concreto. Debido a la gran diferencia de precio, no se deberia utilizar ustekinumab en pacientes de mas de
100 kg excepto cuando el paciente no responda a los anti-TNF o éstos estén contraindicados.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo del Comité de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Uso Hospitalario.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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ANEXO 1.- ENSAYOS CLINICOS (Ver definicion de abreviaturas y simbolos en el APENDICE I)

. Tipo de estudio Poblacién Pauta de tratamiento / . . Tamaiio del efecto / Intervalos de confianza / Valores p
Referencia L e o Variables de medida . "
y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (*)
EC PHOENIX 1 EC fase Ill, Para el analisis de 12 fase (semanas 0-12) Variable principal [ SEMANA 12

Leonardi CL et al
(Lancet 2008;
371: 1665-74).

Periodo de
realizacioén:
diciembre 2005 -
septiembre 2007

Financiado por
Centocor Inc.
(desde 1999 filial
de Johnson &
Johnson, como
Janssen-Cilag)

aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo,
multinacional,
multicéntrico (48
centros de EE.UU,
Canada y Bélgica).
Con 3 fases,
parcialmente cruzado,
con un periodo de
retirada del tto
aleatorizado.

Ensayo pivotal.

Aleatorizacion 1:1:1
en cada grupo en el
inicio y posteriormente
1:1 entre los pacientes
que inicialmente
estaban en grupo
PBO. Pacientes
estratificados segun
peso (> 6 < 90 Kg);
segun que el n° de
ttos previos recibidos
fuese > 6 < 3 (fuera
por falta de eficacia,
intolerancia o
contraindicacion); y
también por centro.

Tipo de andlisis
estadistico: ITT.

Objetivo:

El principal era
evaluar la eficacia y
seguridad de USTE en
el tto de pacientes con
psoriasis en placas
moderada-grave. El
objetivo secundario
era evaluar el
manteniento de la
respuesta con USTE y
el impacto de USTE
sobre la QOL de los
pacientes.

eficacia 766 pacientes
incluidos en la 12 fase del
EC; iniciaron la 22 fase
735 y 482 fueron
aleatorizados en la 32
fase.

Ver caracteristicas de la
poblacion en la pagina 4
del informe.

Criterios de inclusion
Pacientes con psoriasis
en placas moderada-
grave de > 6 meses de
evolucion. Con valores
basales de PASI > 12y
BSA > 10. Mayores de 18
afios y candidatos a
fototerapia o tto sistémico.
Aquellos con TB latente
(Mantoux +, sin evidencia
radiolégica de TB) podian
ser incluidos si
previamente o en el
momento de recibir la 12
dosis del medicamento
del EC ya estaba siendo
tratado o iniciaba tto
frente a TB latente.

Criterios de exclusién
Pacientes con psoriasis
no en placas; infeccion
sistémica o local grave
recientemente; historia o
sintomas de TB activa;
enfermedades malignas;
tto previo con agentes anti
IL-12 o IL-23; tto con
medicamentos biolégicos
o en investigacion en los
3 meses anteriores; tto
sistémico previo o
fototerapia frente a
psoriasis en las 4
semanas anteriores o
topico en las 2 anteriores.

Se administraban dosis en las semanas 0 y 4
a los siguientes grupos:

-1.a: USTE 45 mg s.c (n=255 pacientes).
-1.b: USTE 90 mg s.c (n=256 pacientes).
-1.c: PBO, s.c, (n=255 pacientes).

Se valoraba la respuesta en la semana 12.

22 fase (semanas 12-40)

Los pacientes de las ramas de USTE
continuaban con la misma dosis; los que
habian recibido PBO eran re-aleatorizados
para recibir USTE 45 6 90 mg en la semana 12
y 16, y luego cada 12 semanas. Por tanto los
grupos serian:

-2.a: USTE 45 mg s.c (n=250),sem. 16 y 28.
-2.b: USTE 90 mg s.c (n=243),sem. 16 y 28.

eUSTE 45 mg s.c (n=123)

-2c:PBO { eUSTE 90 mg s.c (n=119)
En semanas 12, 16 y 28.

En la semana 28 se valoraba la respuesta.

3?2 fase (semanas 40-76)

Los pacientes incluidos en las 2 ramas de
USTE desde el inicio que eran respondedores
(=PASI 75) en las semanas 28 y 40 eran de
nuevo aleatorizados a uno de estos grupos:

-3.a: USTE 45 mg s.c (n=77 pacientes).
-3.b: USTE 90 mg s.c (n=85 pacientes).
-3.c: PBO s.c (n= 320 pacientes).

Las dosis se administraban cada 12 semanas.
Los pacientes del grupo PBO volvian a recibir

USTE (45 6 90 mg) si se producia un deterioro
<PASI 50.

Pérdidas: las discontinuaciones del tto fueron
de una proporcion similar en los 3 grupos. Las
causas principales fueron: violaciones del
protocolo; falta de eficacia del tto o efectos
adversos (estos fueron similares en todos los
grupos).

* % de pacientes que obtienen
2PASI 75 en la semana 12.

Variables secundarias

* % de pacientes con un valor de
PGA de aclaramiento o minimo
en la semana 12.

* % de pacientes con valor DLQI de
0-1 en la semana 12.

e Tiempo de pérdida de respuesta
PASI 75 en los grupos que
recibian tto de mantenimiento con
USTE comparado con el grupo al
que se retira el tto en la semana 40

Otras variables estudiadas fueron:

- valores de PASI 50, PASI 90 y
PASI 100 en las semanas 12y 28.

- valores de PASI 75, y cambios en
los valores de PGA y DLQl en la
semana 28.

Calidad del estudio
(Escala Jadad)

- Aleatorizacion: 1

- Doble ciego: 1

- Pérdidas: 1

- Aleatorizacién apropiada: 1

- Ciego apropiado: 1

TOTAL: 5 puntos

e > PASI 75 (% pacientes)

- PBO: 8/255 (3,1%).

- USTE 45: 171/255 (67,1%) // RAR (IC95%): 64 (58-70) // NNT (IC95%): 2 (1-2).
- USTE 90: 170/256 (66,4%) // RAR (IC95%): 63 (57-69) // NNT (IC95%): 2 (1-2).

¢ PGA de aclaramiento o minimo (% pacientes)

- PBO: 10/255 (3,9%).

- USTE 45: 154/255 (60,4%) // RAR (IC95%): 56,5 (50-63) // NNT (IC95%): 2 (1-2).
- USTE 90: 158/256 (61,7%) // RAR (IC95%): 58 (51-64) // NNT (IC95%): 2 (1-2).

¢ Pacientes con DLQI de 0-1 (% pacientes)

- PBO: 15/255 (5,9%).

- USTE 45: 135/255 (52,9%) // RAR (IC95%): 47 (40-54) // NNT (IC95%): 3 (2-3).
- USTE 90: 131/256 (51,2%) // RAR (IC95%): 45 (38,5-52) // NNT (IC95%): 3 (2-3).

[ SEMANA 28

e > PASI 75 (% pacientes)

- USTE 45: 178/250 (71,2%) // PBO > USTE 45: 81/123 (65,9%).
- USTE 90: 191/243 (78,6%) // PBO = USTE 90: 101/119 (84,9%).

¢ PGA de aclaramiento o minimo (% pacientes)

- USTE 45: 147/250 (58,8%) // PBO = USTE 45: 75/123 (61%).
- USTE 90: 161/243 (66,3%) // PBO = USTE 90: 87/119 (73,1%).

¢ Pacientes con DLQI de 0-1 (% pacientes)

- USTE 45: 146/250 (58,4%) // PBO => USTE 45: 74/123 (60,2%).
- USTE 90: 167/243 (68,7%) // PBO => USTE 90: 90/119 (75,6%).

[ SEMANA 40-76

e Tiempo de pérdida de respuesta PASI 75:

En pacientes en los que se mantenia USTE, el valor medio de PASI se mantuvo hasta,
al menos, la semana 76. En los que recibian PBO desde semana 40 se producia una
alteracion del PASI 75 (la mediana de perdida de PASI 75 era 15 semanas tras retirar
USTE). De estos pacientes, en los que reiniciaron tto con USTE (195) se recupero =

PASI 75 en 167 pacientes (85,6%) dentro de las 12 semanas del reinicio del tto.
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ANEXO 2.- ENSAYOS CLIiNICOS (Ver definicion de abreviaturas y simbolos en el APENDICE I)

. Tipo de estudio Poblacién Pauta de tratamiento / . . Tamario del efecto / Intervalos de confianza / Valores p
Referencia L e o Variables de medida " "
y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (*)
EC PHOENIX 2 EC fase lll, Para el andlisis de 12 fase (semanas 0-12) Variable principal | SEMANA 12 |
aleatorizado, doble eficacia fueron Se administraban dosis en las semanas 0 y 4
Papp KA et al ciego, controlado con aleatorizados 1230 e a los siguientes grupos: * % de pacientes que obtienen e > PASI 75 (% pacientes)
(Lancet 2008; placebo, pacientes incluidos en la 2PASI 75 en la semana 12.

371: 1675-84).

Periodo de
realizacioén:
marzo 2006 -
septiembre 2007

Financiado por
Centocor Inc.
(desde 1999 filial
de Johnson &
Johnson, como
Janssen-Cilag)

multinacional,
multicéntrico (70
centros de EE.UU,
Canada y Europa).
Con 3 fases,
parcialmente cruzado,
con un periodo de
intensificacion del tto
aleatorizado.

Ensayo pivotal.

Aleatorizacion 1:1:1
en de cada grupo en
el inicio y
posteriormente 1:1
entre los pacientes
que inicialmente
estaban en grupo
PBO. Pacientes
estratificados segin
peso (> 6 <90 Kg);
segun que el n° de
ttos previos recibidos
fuera > 6 < 3 (fuera
por falta de eficacia,
intolerancia o
contraindicacion); y
también por centro.

Tipo de analisis
estadistico: ITT.

Objetivo:

El principal era
evaluar la eficacia y
seguridad de USTE en
el tto de pacientes con
psoriasis en placas
moderada-grave. El
objetivo secundario
era evaluar el impacto
de USTE sobre la
QOL de los pacientes
y si la intensificacion
de dosis de USTE
podia mejorar la
respuesta en
pacientes que
respondian soélo
parcialmente al tto
inicial.

12 fase del EC; iniciaron la
2% fase 1197 y la 32 fase
855 pacientes de los que
158 eran respondedores
parciales y eran
realetorizados a
intensificacion con USTE
cada 8 semanas o0 a
continuar con la pauta
habitual de USTE cada 12
semanas.

Ver caracteristicas de la
poblacion en la pagina 4
del informe.

Criterios de inclusién
Pacientes con psoriasis
en placas moderada-
grave de > 6 meses de
evolucién. Con valores
basales de PASI> 12y
BSA > 10. Mayores de 18
afios y candidatos a
fototerapia o tto sistémico.
Aquellos con TB latente
(Mantoux +, sin evidencia
radiolégica de TB) podian
ser incluidos si
previamente o en el
momento de recibir la 12
dosis del medicamento
del EC ya estaba siendo
tratado o iniciaba tto
frente a TB latente.

Criterios de exclusién
Pacientes con psoriasis
no en placas; infeccion
sistémica o local grave
recientemente; historia o
sintomas de TB activa;
enfermedades malignas;
tto previo con agentes anti
IL-12 o IL-23; tto con
medicamentos biolégicos
o en investigacion en los
3 meses anteriores; tto
sistémico previo o
fototerapia frente a
psoriasis en las 4
semanas anteriores o
tépico en las 2 anteriores.

-1.a: USTE 45 mg s.c (n=409 pacientes).
-1.b: USTE 90 mg s.c (n=411 pacientes).
-1.c: PBO, s.c, (n=410 pacientes).

Se valoraba la respuesta en la semana 12.

22 fase (semanas 12-28)

Los pacientes de las ramas de USTE
continuaban con la misma dosis; los que
habian recibido PBO eran re-aleatorizados
para recibir USTE 45 6 90 mg en la semana 12
y 16, y luego cada 12 semanas. Por tanto los
grupos serian:

-2.a: USTE 45 mg s.c (n=397),sem. 16 y 28.
-2.b: USTE 90 mg s.c (n=400),sem. 16 y 28.

eUSTE 45 mg s.c (n=193)

eUSTE 90 mg s.c (n=194)
En semanas 12, 16 y 28.

-2.c: PBO '){

En la semana 28 se valoraba la respuesta.

3?2 fase (semanas 28-52)

A la semana 28 los pacientes que habian
obtenido una mejoria sobre el PASI basal
<PASI 50 eran retirados del EC; los
respondedores (=PASI 75) continuaban con la
misma pauta de USTE; los 158 pacientes que
eran respondedores parciales en la semana 28
(PASI 50 — PASI 75) eran re-aleatorizados a
uno de estos 4 grupos:

-3.a: USTE 45 mg s.c/ 8 semanas (n=45).
-3.b: USTE 45 mg s.c/ 12 semanas (n=48).
-3.b: USTE 90 mg s.c / 8 semanas (n=32).
-3.d: USTE 90 mg s.c / 12 semanas (n=32).

Se valoraban las visitas de estos pacientes con
2PASI 75 desde la semana 40 ala 52 y
también la tasa de respuesta favorable (=PASI
75 frente al tiempo) en la semana 52.

Pérdidas: la proporciéon de pacientes que
discontinuaron el tto era similar en los gupos
de 45 mg y 90 mg de USTE y también en el
grupo PBO. La razé6n mas importante en todos
los grupos eran los efectos adversos, que
también eran similares en todos los grupos.

Variables secundarias

* % de pacientes con un valor de
PGA de aclaramiento o minimo
en la semana 12.

* % de pacientes con valor DLQI de
0-1 en la semana 12.

e Comparacion entre los grupos que
recibian USTE cada 8 semanas
(intensificacion) y los que
continuaban con la administracion
convencional cada 12 semanas
desde la semana 28-52, valorando:
N° de visitas entre la semana 40 y
52 con respuesta de pacientes

(= PASI 75) y también la tasa de
respondedores (= PASI 75 frente al
tiempo) a la semana 52 entre el
grupo de pacientes que eran
respondedores parciales (con PASI
50 — PASI 75) en la semana 28.

Otras variables estudiadas fueron:

- valores de PASI 50, PASI 90 y
PASI 100 en las semanas 12y 28.

- valores de PASI 75, y cambios en
los valores de PGA y DLQl en la
semana 28.

Calidad del estudio
(Escala Jadad)

- Aleatorizacion: 1

- Doble ciego: 1

- Pérdidas: 1

- Aleatorizacién apropiada: 1

- Ciego apropiado: 1

TOTAL: 5 puntos

- PBO: 15/410 (3,7%).
- USTE 45:273/409 (66,7%) // RAR (IC95%): 63 (58-68) // NNT (IC95%): 2 (1-2).
- USTE 90: 311/411 (75,7%) // RAR (IC95%): 72 (67,5-76,5) // NNT (IC95%): 2 (1-2).

e PGA de aclaramiento o minimo (% pacientes)

- PBO: 20/410 (4,9%).
- USTE 45: 278/409 (68%) // RAR (IC95%): 63 (58-68) // NNT (IC95%): 2 (1-2).
- USTE 90: 302/411 (73,5%) // RAR (IC95%): 69 (64-73) // NNT (IC95%): 2 (1-2).

e Pacientes con DLQI de 0-1 (% pacientes)

- PBO: 13/410 (3,2%).
- USTE 45: 223/409 (54,5%) // RAR (IC95%): 51 (46-56,5) // NNT (IC95%): 2 (1-2).
- USTE 90: 228/411 (55,5%) // RAR (IC95%): 52 (48-58) // NNT (IC95%): 2 (1-2).

[ SEMANA 28 |

e > PASI 75 (% pacientes)

- USTE 45: 276/397 (69,5%) // PBO = USTE 45: 135/193 (69,9%).
- USTE 90: 314/400 (78,5%) // PBO = USTE 90: 153/194 (78,9%).

¢ PGA de aclaramiento o minimo (% pacientes)

- USTE 45: 243/397 (61,2%) // PBO = USTE 45: 125/193 (64,8%).
- USTE 90: 280/400 (70%) // PBO = USTE 90: 136/194 (70,1%).

¢ Pacientes con DLQI de 0-1 (% pacientes)

- USTE 45: 251/397 (63,4%) // PBO > USTE 45: 88/193 (45,6%).
- USTE 90: 258/400 (64,3%) // PBO = USTE 90: 108/194 (56%).

[ SEMANA 28-52 |

» Se evaluaron en los pacientes parcialmente respondedores a la semana 28 dos
variables: n° de visitas de pacientes con respuesta (2PASI 75) entre las semanas 40-52

y por otra parte la tasa de respondedores a la semana 52 (también se observo la
evolucién de la tasa de respondedores entre las semanas 28-52). Los resultados fueron:

- No habia diferencia significativa en las variables estudiadas entre los pacientes de
intensificacion con USTE cada 8 semanas frente a aquellos que eran respondedores en
la semana 28 y que continuaron el tto cada 12 semanas. Tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los 2 grupos de USTE 45 (cada 8 vs cada 12 semanas).

- Si existian diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de USTE 90,
tanto en cuanto al n° de visitas con 2PASI 75 (2,63 vs 1,58 // p=0,014) como en la tasa
de respuesta 2PASI 75 en la semana 52 [ 68,8% vs 33,3% // RAR (IC95%): 35,5
(12,7-58) ] en ambos casos favorables a USTE 90 cada 8 semanas (intensificacion)
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ANEXO 3.- ENSAYOS CLIiNICOS (Ver definicion de abreviaturas y simbolos en el APENDICE I)

. Tipo de estudio Poblacién Pauta de tratamiento / . . Tamario del efecto / Intervalos de confianza / Valores p
Referencia L e o Variables de medida " "
y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (*)
EC ACCEPT EC fase Ill, Para el analisis de 12 fase (semanas 0-12) Variable principal [ SEMANA 12 |
aleatorizado, abierto, eficacia 903 pacientes Los pacientes eran aleatorizados a uno de
Griffiths et al controlado, con control | eran incluidos enla 12 estos 3 grupos: * % de pacientes que obtienen e > PASI 75 (% pacientes)
(N Eng J Med activo: etanercept fase del EC, en uno de los 2PASI 75 en la semana 12.

2010; 362: 118-
28).

Periodo de
realizacion:
marzo 2007 -
enero 2009.

Financiado por
Centocor Inc.
(desde 1999 filial
de Johnson &
Johnson, como
Janssen-Cilag)

(ETA), multinacional,
multicéntrico (67
centros de EE.UU,
Canada y Europa).
Con 3 fases,
parcialmente cruzado
(para pacientes que
no responden a ETA),
con un periodo de
interrupcion del tto y
de re-tratamiento y
otra fase de
seguimiento hasta la
semana 64.

Aleatorizacion 5:3:5
(ETA:USTE 45:USTE
90) en la 12 fase del
EC. Pacientes
estratificados segin
peso (> 6<90Kg) y
también por centro.

Tipo de andlisis
estadistico: ITT.

Objetivo:

El principal era
evaluar y comparar la
eficacia y seguridad
de 2 agentes
biolégicos (ETA y
USTE) en el tto de
pacientes con
psoriasis en placas
moderada-grave.
Objetivo secundarios
eran evaluar el efecto
de la interrupcion del
tto y del re-
tratamiento; asi como
del cambio de tto de
ETA a USTE en
pacientes que no
responden a ETA.

3 brazos. Las
caracteristicas basales de
los pacientes, tanto
demograficas como de
enfermedad, eran
similares en los 3 brazos.

Ver caracteristicas de la
poblacion en la pagina 4
del informe.

Criterios de inclusion
Pacientes con psoriasis
en placas moderada-
grave de > 6 meses de
evolucién. Con valores
basales de PASI> 12y
BSA>10yelde PGA23
(en una escala de 0-5).
Mayores de 18 afios y
candidatos a fototerapia o
tto sistémico.

Criterios adicionales eran:
respuesta inadecuada,
intolerancia o
contraindicacion a, al
menos, un tto sistémico
convencional
(metotrexato, ciclosporina
o fototerapia) y no tto
previo con ETA o USTE.

Criterios de exclusién
Pacientes con psoriasis
no en placas; historia de
infeccion sistémica o local
grave recientemente,
cronica o recurrente;
enfermedades malignas;
tto previo con agentes anti
IL-12 o IL-23; tto con
medicamentos biolégicos
o en investigacion en los
3 meses anteriores; tto
sistémico previo o
fototerapia frente a
psoriasis en las 4
semanas anteriores o
topico en las las 2
anteriores.

-ETA 50 mg s.c 2 veces/semana (n=347)
-USTE 45 mg s.c semanas 0 y 4 (n=209).
-USTE 90 mg s.c semanas o y 4 (n=347).

Se valoraba la respuesta en la semana 12.

22 fase (semanas 12-44) (interrupcién y re-tto)

a) Pacientes respondedores en la semana 12.

El tto era interrumpido hasta que se produjese
recurrencia de la psoriasis. Si esto ocurria se
administraba un curso de tto igual al recibido
en la 12 fase (salvo en el grupo de ETA que
pasarian a recibir USTE 90 mg las semanas 0

y 4).
b) Pacientes no respondedores en semana 12.

Se actuara en funcion del brazo de la 12 fase:

-ETA: = USTE 90 mg semana 16 y 20 (n=50)
-USTE 45: dosis adicional semana 16 (n=20)
-USTE 90: dosis adicional semana 16 (n=25)

32 fase (semanas 44-64) (fase de seguimiento)

Variables secundarias

* % de pacientes con un valor de
PGA de aclaramiento o minimo
en la semana 12.

* % de pacientes que alcanzan
2PASI 90 en la semana 12.

Otras variables estudiadas eran:

* Tiempo medio de recurrencia de
la psoriasis tras la interrupcion
del tto en pacientes
respondedores en la semana 12.

Calidad del estudio
(Escala Jadad)

- Aleatorizacion: 1

- Doble ciego: 0

- Pérdidas: 1

- Aleatorizacién apropiada: 1

- Ciego apropiado: 0

TOTAL: 3 puntos

- ETA: 197/347 (56,8%).
- USTE 45: 141/209 (67,5%) // RAR (IC95%): 10,7 (2,4-19) // NNT (IC95%): 10 (6-42).
- USTE 90: 256/347 (73,8%) // RAR (IC95%): 17 (10-24) // NNT (IC95%): 6 (5-10).

¢ PGA de aclaramiento o minimo (% pacientes)

- ETA: 170/347 (49%).
- USTE 45: 136/209 (65,1%) // RAR (IC95%):16,1 (7,6-24,4) // NNT (IC95%): 7 (5-14).
- USTE 90: 245/347 (70,6%) // RAR (IC95%): 21,6 (14,4-28,6) // NNT (IC95%):5 (4-7).

e > PASI 90 (% pacientes)
- ETA: 80/347 (23,1%).

- USTE 45: 76/209 (36,4%) // RAR (IC95%): 13,3 (5,8-20,7) // NNT (IC95%): 8 (5-18).
- USTE 90:155/347 (44,7%) // RAR (IC95%): 21,6 (14,6-28,5) // NNT (IC95%): 5 (4-7).

[ SEMANA 12-44 |

e Tiempo medio de recurrencia de la psoriasis tras la interrupcion del tto:

En los pacientes que responden (valorando la respuesta en funcion del valor de PGA, y
cuando se ha alcanzado un nivel de aclaramiento, minimo o moderado) en la semana 12
se interrumpe el tto. El tiempo medio transcurrido hasta que se alcanza un nivel de
psoriasis moderado-grave es en cada uno de los grupos:

- ETA: 7,3 semanas.
- USTE 45: 14,4 semanas.
- USTE 90: 18,1 semanas.

De los 633 pacientes que eran tratados con USTE tras la recurrencia en 534 (84,4%) se
obtenia un valor de PGA de aclaramiento o leve (0-2) dentro de las 12 semanas
posteriores al re-tratamiento.

o Cambio de ETA a USTE en pacientes no respondedores en la semana 12.
En los pacientes que no respondian a ETA, cuando eran cambiados a USTE 90 mg,
semanas 16 y 20 se obtuvieron los siguientes resultados a las 12 semanas del cambio:

- 2PASI 75: 48,9 % de los pacientes.
- 2PASI 90: 23,4 % de los pacientes.
- PGA de aclaramiento o minimo: 40,4% de los pacientes.
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En negrita y cursiva diferencias estadisticamente significativas: ustekinumab / placebo o etanercept en semana 12.

APENDICE |. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS UTILIZADAS EN LOS ANEXOS
- () d
-BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal)
-DLQI: Dermatology Life Quality Index (indice de calidad de vida en Dermatologia)
-ETA: Etanercept
-IL-12: Interleukina 12
-IL-23: Interleukina 23
-ITT: Intencion de tratar
-NNT: N° de pacientes que es necesario tratar
-PASI: Psoriasis Area and Severity Index (indice de intensidad y gravedad de la psoriasis
-PASI 100: Mejoria del 100% del valor PASI basal
-PASI 50: Mejoria del 50% del valor PASI basal
-PASI 75: Mejoria del 75% del valor PASI basal
-PASI 90: Mejoria del 90% del valor PASI basal
-PBO: Placebo
-PGA: Physician’s Global Assessment (Evaluacion global efectuada por el médico)
-QOL: Calidad de vida
-RAR: Reduccién absoluta de riesgo
-TB: Tuberculosis
-USTE Ustekinumab

APENDICE IIl. ESCALAS DE MEDIDA DE LA SEVERIDAD Y DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS EN PSORIASIS

Se emplean diversos indices y medidas para valorar el grado de psoriasis; también la variacion del valor de esos indices puede
utilizarse como medida de la eficacia de los tratamientos administrados. Se pueden diferenciar 2 grupos:

A) Indices 0 medidas valoradas por el médico

e  BSA (Body Surface Area o Area de superficie corporal)

Es un parametro objetivo y permite cuantificar la gravedad (extension) de la psoriasis en placas. Puede ser estimada de
forma simplificada utilizando la equivalencia de que la palma de la mano representa aproximadamente un 1% de la
superficie corporal.

PASI (Psoriasis Area and Severity Index o Indice de intensidad y gravedad de la psoriasis)

Es también una escala objetiva. Incorpora la extension de la psoriasis de 4 zonas anatomicas con signos de eritema,
descamacion e induracion. Se calcula mediante una formula y su valor oscila de 0-72 (a mayor valor mas afectacion). Tiene
una serie de ventajas (buena correlacion con otras medidas, haber sido validado en multiples ocasiones, escasa variabilidad
entre observadores, relativa facilidad de uso, ...) y también algunos inconvenientes como no haber sido validado
adecuadamente como indicador de la gravedad percibida por el paciente y, sobre todo, su escasa sensibilidad en pacientes
con BSA < 10% afectada.

A pesar de esas limitaciones, es el valor mas frecuentemente usado como variable principal de eficacia en los ensayos
clinicos, pues constituye, en la mayoria de los casos, una forma de valoracién adecuada para definir la gravedad de la
psoriasis en placas. La FDA establece que debe ser PASI 75 el parametro principal de valoraciéon de la eficacia en los
ensayos clinicos en psoriasis con los nuevos farmacos biolégicos. Los indices de mejoria del PASI mas utilizados son:

- PASI 75: cuando se produce una mejoria (disminucion) en el valor de PASI basal del 75%
(= PASI 75 = respuesta al tratamiento).

- PASI 90: cuando se produce una mejoria (disminucion) en el valor de PASI basal del 90%
(= PASI 90 = aclaramiento o casi aclaramiento de la psoriasis).

- PASI 50: cuando se produce una mejoria (disminucién) en el valor de PASI basal del 50%
(< PASI 50 = no respuesta al tratamiento).

Como variable principal de eficacia en los ensayos clinicos suele elegirse “la mejoria = PASI 75”, mientras que PASI 90 y
PASI 50 suelen estar entre las variables secundarias.
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. PGA (Physician’s Global Assessment o Evaluacion global por el médico).

Es una escala subjetiva y ademas poco sensible con los valores intermedios (limitaciones). Su ventaja principal es la

rapidez de su aplicacion. Generalmente se emplea para valorar globalmente la psoriasis, en una escala de 0-6:

. Otros

Valor PGA

Grado de psoriasis

aclarada

casi aclarada (minima)

leve

leve-moderada

moderada

moderada-grave

|| |WIN|=|O

grave

Con menor frecuencia se han utilizado también otros valores como: TSS (Total Severity Sign Score), que mide la severidad
de los signos y sintomas y va sumando hasta obtener una puntuacién en una escala que oscila entre 0-12. Otros indices
también utilizados corresponden a modificaciones del PASI, con el fin de evitar alguno de sus inconvenientes, como: PLASI
(con valoracion logaritmica del PASI); PEASI; PCASI; SAPASI,; ...

B) indices o0 medidas valoradas por el paciente

Corresponden a estas aquellas medidas valoradas por el propio paciente como: modificacion de los sintomas (prurito, dolor, ...)
o tolerabilidad de un tratamiento y también el uso de escalas de calidad de vida validadas en Dermatologia que pueden ser:
generales (DLQI, DQOLS, Skindex, ...) o especificas de la psoriasis (PDI, PLSI, ...). De todas ellas, la mas frecuentemente
utilizada en los ensayos clinicos, como variable secundaria de eficacia, es DLQI.

e  DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Es un cuestionario que cumplimenta el paciente; el rango de su escala oscila de 0-30:

Valor DLQI | Calidad de vida

0-1 no afectada

2-5 minima afectacion
6-10 moderada afectacion
11-30 grave afectacion

La utilizacion de medidas valoradas por el paciente, como las escalas relacionadas con la calidad de vida, en conjunto con las
medidas de eficacia valoradas por el médico, puede representar un valor afiadido para un nuevo medicamento en sus ensayos

clinicos comparativos.

Calificacién de la psoriasis en placas segun los valores de estas medidas

No existe una definicién ampliamente aceptada que describa los distintos grados de afectacién en los pacientes con psoriasis en

placas.

Una clasificacion util puede ser esta que aparece en el documento de la EMA CMP/EWP/2454/02corr: “Guideline on clinical
investigation of medicinal products indicated for the treatment of psoriasis”.

Grado de psoriasis

Tratamiento

Indices/Medidas

Leve-moderada

Buen control con tto topico

BSA < 10% 6 PASI <10
PGA: 3 (leve-moderado)

Moderada

El tto topico todavia puede controlar la

enfermedad

BSA > 10% 6 PASI = 10
PGA: 4 (moderado)

Moderada-grave

El tto topico falla en el control de la

enfermedad.

BSA > 10% 6 PASI: 10-20
PGA: 5 (moderado-grave)

Grave

Claramente justificada la necesidad de tto
sistémico para el control de la enfermedad.

BSA > 20% 6 PASI > 20
PGA: 6 (grave)
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APENDICE lll. Calendario de administraciéon de los medicamentos bioldgicos empleados en psoriasis durante los 4 primeros ainos de tratamiento

USTEKINUMAB

1°” ANO (Coste: 5 =5 x PVL+IVA de la dosis de Stelara®, 1 6 2 viales de 45 mg)

[Semana| o [1]2]3] 4 [5]6]7]8]9]10]11]12][13[14[15] 16 [17[18] 19|20 |21 [22[23]24|25]26[27] 28 |29|30|31[32]33]34|35]36[37]38 ]3940 [41]42]43]44[45][46]4748]49]50]51]
1) * * * 1t

2° ANO Y SUCESIVOS (Coste: 4 + 4/12 = 4,333 x PVL+IVA de la dosis de Stelara®, 1 6 2 viales de 45 mg)

[Semana| o [1]2]3]4]s5][6[7][8]9o]10]11]12][13]14]15]16[17][18]19]20|21[22] 23] 24 [25]26]27]28]29]30[31]32]33]34]35][36]37]38]309]40][41]42]43]44][45]46]47]48]40]50]51]
* * * * *

4 PRIMEROS ANOS (Coste: 18 = 18 x PVL+IVA de la dosis de Stelara®, 1 6 2 viales de 45 mg)

1" afio [o]1]2[3 @5 [6[7]8[9o[10[11]12][13[14]15[46] 171819202122 23] 24252627 [28]29[30][31]32]33[34[35]36[37]38]30[40]41]42][43]44]45]46]47[48]49]50]51
2°afio |0|1]2]3]4|s5]|6[7|8]o|10]11[42]13[14]15]16[17]18|19]20|21]22]23]24] 25 26]27 28] 203031 [32]33]3435[36]37]38]30]40|41]42]43]4a]45]46][47[a8]49]50]51
3 afo |o|1]2]3]4]s|e|[7[8]o[10]11]12]13]14]15]16]17]18|10]20] 2122|2324 252627282030 31[32]33]3435]36|37]3830]4041]42]43[aa]4s5]46]47]48]49]50]51
4°ario |o[1|2[3fals|e|7|8]o]10]11]12]13[14]15[46]17|18]19]20[21]22]23] 24 |25] 26|27 28] 29|30]31[32]33 343536373830 [a0]41]42]43]4445][46]47]48]49]50]51
INFLIXIMAB
1 ANO (Coste: 7 + 6/8 = 7,75 x PVL+IVA de la dosis de Remicade®, 3 6 4 viales de 100 mg)
| Semana [o|1]2]3]4[5]|6|7]8|o]10]11][12]13]14]15]16][17[18[19|20[21|22]23]24|25]26|27[28|209]30[31[32]33]34]35[36]37]38]30]40][41[42[43]44]4a5]46][47]48]40]50]51]

* * * * t* t* 1t

2° ANO Y SUCESIVOS (Coste: 6 + 4/8 = 6,5 x PVL+IVA de la dosis de Remicade®, 3 6 4 viales de 100 mg)

| Semana |[o[1]2]3]4]5]6]|7]8]9]10]11][12]13]14]15]16][17[18][19|20[21|22]23] 24 |25]26|27[28|29[30|31[3233[34]35[36]37|38]30]40][41[42[43]44]a5]46][4a7]48][49]50]51]
i
~ . . ® . .
4 PRIMEROS ANQOS (Coste: 27 + 2/8 = 27,25 x PVL+IVA de la dosis de Remicade™, 3 6 4 viales de 100 mg)
1% afio o] 1[2]3[4[s[e]7[s]o]10]11]12]13[4a]15[16[17[18]19]20]21]22] 23] 24 [25] 26 [27 28|29 [80] 31 [32] 333435 3637 [38] 3040 41]42]43]4445[a6]47]48]49]50]51
2°afio |o|1]2]3]4als5|6|[7|s]ofa0]11[12]13]14[15] 16|17 [18] 19] 202122 23] 24]25[26] 27 28] 293031 [32]33[34] 3536373830 4041[a2]43]44a]45]46][47]48]40[80]51
3 aro |o|1]2]3]als[e]7|8]o|10]11]12]134a]15]16]17]18|10] 2021 [22] 23] 242526272820 [80] 31|32 33]3435]36]37]38]30]4041]42]43]4a]as5[a6]47]48]49]50]51
4°ario |o[1]2]3]4[s|6]7|s]oa0] 11]12]13]14] 151617 [48] 1920 21] 22| 23] 24 |25[26] 2728293031 32]33[34] 35 363738 30]40]41[42]43]44]45]46]47]48]40][50]s51
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APENDICE lll (cont.) Calendario de administracién de los medicamentos biolégicos empleados en psoriasis durante los 4 primeros ainos de tratamiento

ADALIMUMAB

1*” ANO (Coste: 27 + 1/2 = 27,5 x PVL+IVA de Humira® 40 mg)
Semanal o |1]2[3[a]5[6[7[8]o[10[11[12]13][14a[15[16]17 18
[ X BN ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

19120(21|22(23|24|25|26|27 (28|29
[ ] [ ] [ ] [ ]

30 31|32 |33|34|35|36|37|38|39|40
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

41|42 (43|44 |45 |46 |47 | 48 |49 |50 | 51
[ ] [} [ ] [ ]

2° ANO Y SUCESIVOS (Coste: 26 = 26 x PVL+IVA de Humira® 40 mg)

71819 (10(11|12|13|14|15|16| 17|18
[ ] [ ] [ [ ] [

Semana|0|1|2|3|4|5]|6

19120212223 |24 |25|26|27 |28 |29
[ [ ] [ [ ]

30|31 (32|33 |34|35|36|37|38]|39|40
[ [ ] [ ] [ [ ]

41|42 |43 |44 | 45|46 | 47 | 48|49 | 50 | 51
[ ] [ ] [ ] [ )

4 PRIMEROS ANOS (Coste: 105 + 1/2 = 105,5 x PVL+IVA de Humira® 40 mg)

El

s 188 oo [37] o | 9] 0|

e [ v [0 20 2 22 ] 2 [ = [ 25 281 o B = [ o [ = [ e B o [ 2 [ 8] <= 8] = i |
2 a0 [0 [0 12 |81 4 [ 48] o [47] 72 [49] 20|24 22 | 28] zs [28] 2 7] o |91 a0 |30 o2 [ 58] o 3] o |37 a0 [ 58] 0 [ o2 [40] 2 [ 48] o [ 47 s 4] 0|
" afio v 48] 15| 7] 10 |48 20 [24] 22 23] 2| 28] 25 |2 20 [20] o0 |34 o2 | 39 =+ |88 o [ o [39] 0 | 4] 2 [ 48] o« 4] [ ] a0 |
#afio [0 [0 o2 [ 9] = 0

ETANERCEPT

1" ANO (Coste: 64 = 64 x PVL+IVA de Enbrel® 50 mg)

9 (10| 11[12[13 |14 |15|16 |17 |18 |19
e | o (o (o (o o o o o

Semana|o0|1|2|3|4|5]|6

20(21(22(23[24(25|26(27 (28|29
® | o o o (o o o o o

30|31 (32]|33(34|35(36|37 38|39 |40
e | o | o | o o o o o o

41|42 |43 |44 | 45| 46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51

2° ANO Y SUCESIVOS (Coste: 52 = 52 x PVL+IVA de Enbrel® 50 mg)

8|19 (10|11 (12|13 |14 |15|16 17|18 |19
® & o | o o o (o o o

Semana |0 |1]2|3|4]|5

20| 21(22|23|24|25|26(27|28(29|30
® | 0o | 0 o o o o o

31|32(33|34(35|36(37|38|39]|40 |41
® o o | o o o o o o o

4 PRIMEROS ANOS (Coste: 220 = 220 x PVL+IVA de Enbrel® 50 mg)
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