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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ustekimumab 45 mg solución inyectable en jeringa precargada  

Indicación clínica solicitada: tratamiento en primera línea adultos con psoriasis en placa de moderada a grave.

Autores / Revisores: Mercedes Galván, Bernardo Santos, Javier Bautista en base al informe realizado para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía (por Rosa Millán García, Maria Angeles Flores Cuellar, Silvia Artacho Criado, Aurelio Cabello Muriel e Isabel Moya Carmona).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXX

Servicio: Dermatología

Fecha recepción de la solicitud: Julio 2011

Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ustekimumab 45 mg solución inyectable en jeringa precargada  

Nombre comercial: Stelara.

Laboratorio: Janssen-Cilag International NV 

Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores de la interleucina.  Código ATC: L04AC.

Vía de administración: Subcutánea.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario 

Vía de registro: Centralizada (enero 2009)

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Ustekimumab 45 mg solución inyectable en jeringa precargada  
	1
	665779
	2936 euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Las interleucinas 12 y 23 tienen un importante papel en la fisiopatología de la psoriasis.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano IgG1, obtenido por tecnología de ADN recombinante, que se une con una elevada afinidad y especificidad a la subunidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL-23. Ustekinumab impide que estas citoquinas se unan a su receptor (IL-12R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.


4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS 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). Fecha de aprobación: 04/02/2009.               

FDA: Tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 años) con psoriasis en placas de moderada a severa que sean candidatos a fototerapia o terapia sistémica. (17/06/2008). A fecha de hoy no ha recibido la aprobación por parte de la FDA (lo que se ha recibido es la “approvable letter”).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

POSOLOGÍA

· En pacientes con peso < 100 kg: 45 mg inicialmente, repetir a las 4 semanas y después cada 12 semanas.

· En pacientes con peso > 100 kg: 90 mg inicialmente, repetir a las 4 semanas y después cada 12 semanas. En los pacientes de peso > 100 kg, la dosis de 45 mg también ha demostrado ser eficaz; sin embargo, la eficacia fue mayor con la dosis de 90 mg.

· Se debe considerar la suspensión del tratamiento en pacientes que no hayan respondido tras 28 semanas de tratamiento.

· Pacientes de edad avanzada (> 65 años): no es necesario un ajuste de dosis.

· Niños y adolescentes: no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia.

ADMINISTRACIÓN: Inyección subcutánea. 

CONSERVACIÓN: Conservar en nevera (2 °C – 8 °C)

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: 

Tmax=  8,5 días después de una sola administración subcutánea a sujetos sanos.

Se calculó que la biodisponibilidad absoluta es del 57,2%  en los pacientes con psoriasis.

Metabolismo: No se conoce exactamente cuál es la vía metabólica de ustekinumab.

Eliminación: La mediana del aclaramiento (CL) sistémico después de una sola administración intravenosa a pacientes con psoriasis osciló entre 1,99 y 2,34 ml/día/kg. La mediana de la semivida (t1/2) de ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, con un intervalo de 15 a 32 días en todos los ensayos de psoriasis.

Efectos del peso en la farmacocinética: Las medianas de las concentraciones séricas de ustekinumab en los pacientes de mayor peso (> 100 kg) del grupo de 90 mg fueron similares a las de los pacientes de menor peso (≤ 100 kg) del grupo de 45 mg.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	
	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

	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). 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Ensayos en Fase II (no se incluyen en el informe):

· Krueger. at al en 20072. compara con placebo distintos regímenes terapéuticos de ustekinumab (1 dosis de 45 mg, 1 dosis de 90 mg, 1 semanal de 45 mg durante 4 semanas y 1 dosis semanal de 90 mg durante 4 semanas). Para la variable principal (respuesta PASI75 en semana 12) todos los regímenes de ustekimumab mostraron superioridad estadísticamente significativa. 

· Kavanaugh A. Et al 20103,que compara ustekinumab a dosis de 45 mg frente a placebo (146 pacientes) en términos de calidad de vida (HAQ-DI y HRQoL en la semana 16) concluye que el ustekinumab la mejora significativamente. Este ensayo tampoco se incluye para la evaluación de la eficacia.

Ensayos Fase III

Frente a placebo, 

· Tsen-Fang Tsai 20114. Multicéntrico y doble ciego de 121 pacientes asiáticos en el que se evalúa la eficacia y la seguridad de ustekinumab 45 mg frente a placebo En este ensayo los pacientes son randomizados a recibir ustekinumab en las semanas 0,4 y16 o placebo en las semanas 0 y 4 seguido de ustekinumab en las semanas 12 y 16. La variable principal (PASI 75) fue del 67.2% y del 5% respectivamente (p<0.001). El perfil de efectos adversos fue similar en ambos grupos. 

· PHOENIX 15 (C0743T08) y PHOENIX 26 (C0743T09), de diseño parecido. Pacientes con psoriasis en placas moderada a grave (duración: 76 semanas para el primero y 52 semanas para el segundo). En el PHOENIX 2, además, se evalúa la eficacia de una intensificación de la dosis para pacientes respondedores parciales. 

Frente a Etanercept.

· ACCEPT7, multicéntrico, aleatorizado, paralelo, controlado y de 3 brazos, donde se compara la eficacia y seguridad de etanercept y ustekinumab para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave (duración de 64 semanas).  

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO

	Leonardi CL, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). The Lancet 2008;371:1665-74

	Evalúa la eficacia y seguridad de ustekinumab comparado con placebo durante 12 semanas y eficacia del tratamiento con ustekinumab a largo plazo (máximo 72 semanas) en pacientes con psoriasis en placa moderada a grave.

-Nº de pacientes:                  766 pacientes 

-Diseño:                                 Fase III, paralelo, doble ciego, controlado con placebo. Se diseñó en 3 fases:

1ª fase (semanas 0-12): tres ramas de tratamiento (ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg y placebo) en semana 0 y 4. La randomización se estratificó según peso (< 90 Kg o > 90 Kg) y según el número de terapias recibidas anteriormente(<3 o > 3).

2ª fase (semanas 12-40): cruzado para los pacientes que en la fase anterior habían recibido placebo: randomizados a recibir ustekimumab 45 mg o 90 mg (1ª dosis en la semana 12, 2ª en la semana 16 y a continuación cada 12 semanas). En la semana 28 se hizo una valoración.

3ª fase (semanas 40-76), fase de retirada aleatorizada: Los pacientes incluidos en las dos ramas activas desde el principio y que presentaban PASI > 75 se randomizaron a seguir con el tratamiento o recibir placebo. En esta 2ª randomización los pacientes se estratificaron según peso (< 90 Kg o > 90 Kg). Todos los pacientes que recibieron placebo en esta fase volvieron a recibir tratamiento cuando PASI disminuyó por debajo del 50%.

-Tratamiento grupo activo y grupo control: Pacientes randomizados a recibir ustekinumab 45mg o 90mg en la semana 0 y 4 y después cada 12 semanas, o a recibir placebo en la semana 0 y 4 con el subsiguiente cruce a ustekinumab en la semana 12 y 16, y después cada 12 semanas. 

-Criterios de inclusión:    Pacientes >18 años; diagnóstico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duración, candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un índice de PASI ≥12, y con al menos 10% de superficie corporal afectada.

-Criterios de exclusión:     Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infección local o sistémica, con alguna enfermedad maligna, tratados previamente con algún agente frente a IL-12 o 23, con uso de terapia biológica los tres meses previos al estudio, con uso de terapia sistémica convencional o fototerapia en las últimas 4 semanas o con un tratamiento tópico para la psoriasis en las últimas 2 semanas.      

-Pérdidas:                             Se produjeron pérdidas por falta de eficacia, aparición de efectos adversos y otras causas.

-Tipo de análisis:                 Por intención de tratar.

	Resultados  en la SEMANA 12

	Variable  evaluada en el estudio
	ustekinumab 45 mg

(n=255)
	ustekinumab

90 mg

(n=256)
	placebo

(n=255)
	significación

(p)
	Diferencia Absoluta

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

%pacientes que alcanzan 

PASI 75 
	171 (67,1%)
	170 (66,4%)
	8 (3,1%)
	P<0,0001
	63,9%

(58-70)
	63,3%

(57-69)
	2

(1-2)
	2

(1-2)

	Resultados secundarios 

%pacientes con PGA1   aclaramiento o mínima

%pacientes con cambio en su DQLI2 basal 

%pacientes que alcanzan PASI 50     

%pacientes que alcanzan

PASI 90     

%pacientes que alcanzan

PASI 100   
	154 (60%)

135 (53%)

213 (83%)

 106 (42%)

    32 (13%)
	158 (62%)

131 (52%)

220 (86%)

94 (37%)

28 (11%)
	10 (4%)

15 (6%)

26(10%)

5 (2%)

0 (0%)


	P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001
	56%

(50-63)

47

(40-53)

73

(67-79)

40

(33-46)

1

(8-17)
	57%

(53-66)

47

(40-54)

79

(73-84)

36

(30-42)

11

(7-15)
	2

(2-2)

2

(2-2)

1

(1-1)

3

(2-3)

8

(6-12)
	2

(1-2)

2

(1-2)

1

(1-1)

3

(2-3)

9

(6-14)

	Resultados  en la SEMANA 28.  Significación (p): p<0,0001 vs placebo

	Variable  evaluada en el estudio
	ustekinumab 45 mg

(n=250)
	ustekinumab

90 mg

(n=243)
	placebo a ustek45mg

(n=123)
	placebo a ustek. 90mg

(n=119)
	Diferencia Absoluta

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

%pacientes que alcanzan 

PASI 75 
	178 (71,2%)
	191 (78,6%)
	81 (65,9%)
	101 (84,9%)
	-
	-
	-
	-

	Resultados secundarios 

%pacientes con PGA1  aclaramiento o mínima

%pacientes con cambio en su DQLI basal 

%pacientes que alcanzan PASI 50     

%pacientes que alcanzan

PASI 90     

%pacientes que alcanzan

PASI 100 
	147 (59%)

146 (59%)

228 (91%)

123 (49%)

52 (20%)
	161 (66%)

167 (69%)

234 (96%)

135 (56%)

71 (29%)
	75 (61%)

74 (60%)

118 (96%)

55 (45%)

24 (20%)
	87 (73%)

90 (76%)

117 (98%)

74 (62%)

40 (33%)
	-

-

-

-

-
	-

-

-

-

--
	-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-


1 Valoración global del médico aclaramiento o mínima: valores 0-1.

2 Indice de calidad de vida dermatológica: valores 0-1.

	Papp, K.A et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 52-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2). The Lancet 2008;371:1675-84.

	Evalúa la eficacia y seguridad de ustekinumab en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada a grave.

-Nº de pacientes:                  1230 pacientes 

-Diseño:                                 Fase III, paralelo, doble ciego, controlado con placebo. El ensayo se diseñó en 3 fases:

- 1ª fase (semanas 0-12): controlado frente a placebo, con tres ramas de tratamiento (ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg y placebo). Administración semana 0, semana 4 y después cada 12 semanas. 

La randomización se estratificó según peso (< 90 Kg o > 90 Kg) y según el número de terapias recibidas (<3 o > 3).

- 2ª fase (semanas 12-28): cruzado para los pacientes del grupo placebo de la fase anterior, se randomizaron a recibir ustekinumab 45 mg o 90 mg (1ª dosis en la semana 12, 2ª en la semana 16 y a continuación cada 12 semanas).

- 3ª fase (semanas 28-52): fase randomizada de intensificación de dosis. Se hizo una valoración, si PASI < 50 se consideraron pacientes no respondedores y se interrumpió el tratamiento en estudio, si PASI estaba entre 50 y 75 (parcialmente respondedores), se randomizaron a seguir con la misma pauta posológica o cambiar a 1 dosis cada 8 semanas, si PASI>75 se continuó el mismo tratamiento. La 2ª randomización se estratificó según el peso basal (< 90Kg o > 90Kg).

-Tratamiento grupo activo y grupo control: Pacientes randomizados a recibir ustekinumab 45mg o 90mg en las semanas 0 y 4, seguida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes randomizados a recibir placebo en las semanas 0 y 4, pasaron a recibir ustekinumab (45mg o 90mg) en las semanas 12 y 16. Todos los pacientes se siguieron durante 52 semanas tras la primera administración del fármaco del estudio. 

-Criterios de inclusión:    Pacientes >18 años; diagnóstico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duración, candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un índice de PASI ≥12, y con al menos 10% de superficie corporal afectada.

-Criterios de exclusión:     Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infección local o sistémica, con alguna enfermedad maligna, tratados previamente con algún agente frente a IL-12 o 23, con uso de terapia biológica los tres meses previos al estudio, con uso de terapia sistémica convencional o fototerapia en las últimas 4 semanas o con un tratamiento tópico para la psoriasis en las últimas 2 semanas.      

-Pérdidas:                             Se produjeron pérdidas por falta de eficacia, aparición de efectos adversos y otras causas.

-Tipo de análisis:                  Por intención de tratar.

	Resultados  en la SEMANA 12

	Variable  evaluada en el estudio
	ustekinumab 45 mg

(n=409)
	ustekinumab

90 mg

(n=411)
	placebo

(n=410)
	significación

(p)
	Diferencia Absoluta

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

%pacientes que alcanzan 

PASI 75
	273 (66,7%)
	311 (75,7%)
	15 (3,7%)
	P<0,0001
	63,1

(58-68)
	72,0

(68-77)
	2

(1-2)


	1

(1-1)

	Resultados secundarios 

%pacientes con PGA aclaramiento o mínima

%pacientes con cambio en su DQLI basal 

%pacientes que alcanzan PASI 50     

%pacientes que alcanzan

PASI 90     

%pacientes que alcanzan

PASI 100   
	278 (68%)

223 (55%)

342 (83%)

173 (42%)

74 (18%)


	302 (73%)

228 (56%)

367 (89%)

209 (60%)

75 (18%)
	20 (5%)

13 (3%)

41 (10%)

3 (0.7%)

0 (0%)


	P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001
	64

(59-69)

52

(47-57)

74

(70-79)

42

(37-47)

18

(14-22)
	70

(65-75)

53

(48-58)

81

(77-85)

51

(46-56)

18

(14-22)
	2

(1-2)

2

(2-2)

1

(1-1)

2

(2-3)

5

(5-7)
	1

(1-2)

2

(2-2)

1

(1-1)

2

(2-2)

5

(4-7)

	Resultados  en la SEMANA 28. Significación (p): p<0,0001 vs placebo.

	Variable  evaluada en el estudio
	ustekinumab 45 mg

(n=397)
	ustekinumab

90 mg

(n=400)
	placebo to

ustek. 45mg (n=193)
	placebo to ustek. 90mg

(n=194)
	Diferencia Absoluta

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

%pacientes que alcanzan 

PASI 75 
	276 (70%)
	314 (78%)
	135 (70%)
	153 (79%)
	-
	-
	-


	-

	Resultados secundarios 

%pacientes con PGA1  aclaramiento o mínima

%pacientes con cambio en su DQLI basal 

%pacientes que alcanzan PASI 50     

%pacientes que alcanzan PASI 90     

%pacientes que alcanzan PASI 100 
	243 (61%)

251 (63%)

369 (93%)

178 (45%)

74 (18%)
	280 (70%)

258 (64%)

380 (95%)

217 (54%)

118 (29%)
	125 (65%)

88 (46%)

180 (93%)

82 (42%)

30 (15%)
	136 (70%)

108 (56%)

185 (95%)

100 (51%)

42 (22%)
	-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-


Los diseños de los dos ensayos pivotales PHOENIX son complicados, el diseño cruzado se utilizó para investigar la eficacia y seguridad de ustekinumab frente a placebo y la fase de intensificación de dosis del ensayo PHOENIX 2 (administración cada 8 semanas en lugar de cada 12 semanas) se diseñó para investigar si ustekinumab podría mejorar las tasas de respuesta en los pacientes respondedores parciales.

Es importante resaltar que en el conjunto de los pacientes con respuesta parcial, la intensificación no produjo una eficacia superior a la observada manteniendo el tratamiento cada 12 semanas, según la evaluación realizada en el número de visitas entre las semanas 40 y 52 (4 visitas en las que se evaluó el PASI 75). Se observó:

- Una ausencia de respuesta a la intensificación en el grupo de ustekinumab 45 mg tanto para el número de visitas con una respuesta PASI 75 (1.13 vs 1.54, p=0.210) como para el porcentaje de respuesta PASI 75.

- Un mayor número de visitas con una respuesta PASI 75 en los pacientes con ustekinumab 90 mg (2.63 vs 1.58, p=0.014) y un mayor porcentaje de respuesta PASI 75 (68.8% vs 33.3%).

Por otra parte, en este ensayo PHOENIX 2, mediante un modelo de regresión logística se identifican algunos factores predictores independientes de respuesta parcial: peso elevado (p<0.0001), respuesta inadecuada a al menos un agente biológico (p=0.024), duración elevada de la psoriasis (p=0.036) e historia de artritis psoriásica (0.047).

ENSAYOS FRENTE A ETANERCEPT

	Estudio ACCEPT. Christopher E.M. Griffiths, M.D., Bruce E. Strober, M.D., Ph.D., Peter van de Kerkhof, M.D. et al. Comparison of Ustekinumab and Etanercept for Moderate-to-Severe Psoriasis. N Engl J Med 2010;362:118-28.

	Evalúa la eficacia y seguridad de ustekinumab frente a etanercept en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada a grave.

-Nº de pacientes:                  903 pacientes 

-Diseño:                                 Fase III, multicéntrico, randomizado, paralelo, controlado con 3 brazos.

-Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control: Los pacientes fueron randomizados a recibir en proporción 3:5:5, Ustekinumab 45 mg, Ustekinumab 90 mg en las semanas 0 y 4, o bien Etanercept 50 mg dos veces a la semana hasta la semana 12. De la semana 12 a la 16 se interrumpió en tratamiento. En la semana 16 los grupos que recibieron ustekinumab fueron retratados y los que no respondieron a etanercept fueron tratados con ustekinumab 90 mg en las semanas 16 y 20.

-Criterios de inclusión:       Pacientes >18 años; diagnóstico de psoriasis en placas de al menos 6 meses de duración, candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un índice de PASI ≥12, valoración clínica global mayor o igual a 3 y con al menos 10% de superficie corporal afectada. Se reclutaron pacientes naive para Etanercept y Ustekinumab.

-Criterios de exclusión:      Pacientes con psoriasis pero no en placas, episodios serios de infección local o sistémica, con alguna enfermedad maligna o con una historia de tuberculosis anterior.

-Tipo de análisis:                  ITT.

- Variable principal:             % pacientes que alcanzan PASI 75 en la semana 12.

	Resultados en la SEMANA 12

	Variable  evaluada en el estudio
	Ustekinumab 

45 mg

(n=209)
	Ustekinumab

90 mg

(n=347)
	Etanercept 50mg

(n=347)
	 (P)
	Diferencia Absoluta

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

%pacientes que alcanzan PASI 75 
	68% (142)
	74% (257)
	57%(198)
	P=0,012

(45mg)

P<0,001

(90mg)
	11

(3-19)
	17

(10-24)
	9

 (5-37)
	6

(4-10)

	Resultados secundarios 

%pacientes con PGA  aclaramiento o mínima 

%pacientes que alcanzan PASI 90     


	65%(136) 

36%(75)
	71%(246 )

45% (156)
	49%(170)

23%(80)
	P<0,001

P<0,001
	16

(8-24)

12

(5-20)
	22

(15-29)

22 

(15-29)
	6

(4-13)

8

(5-22)
	5

 (3-7)

5

(3-7)


De entre los pacientes que no respondieron a etanercept durante las 12 semanas de tratamiento y que fueron tratados con ustekinumab 90 mg en la semana 16 y 20, un 48.9% alcanzó al menos un 75% de mejoría en el PASI y un 23.4% obtuvo al menos una mejoría del 90% después de pasar al régimen de ustekimumab 90 mg durante 12 semanas. Un 40.4% de éstos pacientes obtuvo  una PGA  aclaramiento o mínima.

Lebwohl M. Et al 20108 evalúan el impacto del peso en la eficacia y la seguridad del ustekinumab en base a los resultados obtenidos en los ensayos PHOENIX 1 y PHOENIX 2. Para ello definen subgrupos con incrementos de peso de 10 Kg.  En todos aquellos pacientes que pesaron menos de 100 Kg la diferencia en el PASI 75 para dosis de ustekinumab de 45 mg versus 90 mg fue menor del 10%. Sin embargo, para aquéllos que pesaron más de 100 Kg fue del orden del 10-25%. En la siguiente figura se aprecian estas diferencias:
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Validez interna. 

Los resultados del ensayo clínico ACCEPT son favorables para ustekinumab, obteniéndose un NNT de 9 para la dosis de 45 mg y de 6 para la dosis de 90 mg. Sin embargo, en los ensayos pivotales de etanercept frente a placebo, la respuesta de este fármaco es mayor a las 24 semanas,  esto se debe a que este fármaco se caracteriza por tener una curva de eficacia que crece poco a poco pero presenta un claro punto de inflexión cuando el período de tratamiento es de 24 semanas. Por ello, el diseño del estudio, a 12 semanas de duración, no es adecuado.

- Relevancia clínica de los resultados: 

Las variables de respuesta utilizadas en todos ellos fueron las mismas: PASI 75, PGA y DLQI, que son las utilizadas en la mayoría de los ensayos clínicos de psoriasis, lo que permite comparar de forma indirecta los distintos medicamentos. Las variables secundarias también son las habitualmente usadas en esta patología. Las diferencias en la respuesta obtenida en la mayoría de las variables (tanto frente a placebo como frente a etanercept) ha sido significativa.

El comparador de los 2 ensayos pivotales no es el adecuado, al compararse frente a placebo habiendo otras alternativas. 

Por todo ello decidimos realizar una comparación indirecta de ustekinumab con etanercept y con adalimumab.

COMPARACIÓN INDIRECTA

Se aporta una comparación indirecta realizada por nosotros utilizando el Método de Butcher y la calculadora de Wells.

Tabla comparativa de las características de los pacientes en los distintos ensayos 

	
	USTEKINUMAB

Papp KA et al6
	ETANERCEPT

Leonardi CL et al9
	ETANERCEPT

Leonardi CL et al9
	ADALIMUMAB

Alan Menter MD et al10

	Criterios de inclusión
	Ps.placas

Superf.>10

%PASI12
	Ps.placas

Superf.>10

%PASI12
	Ps.placas

Superf.>10

%PASI12
	Ps.placas

Superf.>10

%PASI12

	Duración
	12 semanas
	24 semanas
	24 semanas*
	16 semanas

	Grupo experimental
	USTEKINUMAB 45 mg sem 0 y 4

N=409
	ETANERCEPT 2*25 mg/sem

N=162
	ETANERCEPT 2*50 mg/sem

N=164
	ADALIMUMAB 80 mg;40 mg sem 2 y c/2 sem

N=814

	Grupo control
	Placebo

N=410
	Placebo

N=166
	Placebo

N=166
	Placebo

N=398

	PASI 75 experimental
	273 (66.7%)
	71 (44%)
	97 (59%)
	578 (71%)

	PASI 75 control
	15 (3.7%)
	6 (4%)
	6 (4%)
	26 (7%)

	RAR
	63%
	40%
	55%
	64%

	NNT
	2
	3
	2
	2


*Nota: Para etanercept se recogieron los datos a las 24 semanas, para placebo a las 12 semanas (por no disponer de datos a las 24)

Ustekinumab versus etanercept a dosis medias

	Comparación
	RR
	IC 95%

	Ustekinumab 45  mg frente a placebo
	18.24
	11.05-30.12



	Etanercept dosis medias  frente placebo
	12.13
	5.42-27.11



	Ustekinumab 45 mg frente etanercept dosis medias
	1.50


	0.58-3.88


Ustekinumab versus etanercept a dosis altas

	Comparación
	RR
	IC 95%

	Ustekinumab 45  mg frente a placebo
	18.24
	11.05-30.12



	Etanercept dosis altas  frente placebo
	16.36
	7.38-36.27



	Ustekinumab 45 mg frente etanercept dosis altas
	1.11


	0.43-2.85


Ustekinumab versus adalimumab

	Comparación
	RR
	IC 95%

	Ustekinumab 45  mg frente a placebo
	18.24


	11.05-30.12



	Adalimumab 40  mg frente placebo
	10.09


	7.09-14.46



	Ustekinumab 45 mg frente adalimumab 40 mg
	1.80


	0.97-3.34


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


A continuación se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos según la ficha técnica:

	Clase de Órgano y Sistema 
	Frecuencia: Reacción adversa 

	Infecciones e infestaciones 
	Muy frecuentes: Infección de las vías respiratorias altas, nasofaringitis 

Frecuentes: Celulitis, infección vírica de vías respiratorias altas 

	Trastornos psiquiátricos 
	Frecuentes: Depresión 

	Trastornos del sistema nervioso
	Frecuentes: Mareo, cefalea 

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 
	Frecuentes: Dolor faringolaríngeo, congestión nasal 

	Trastornos gastrointestinales 
	Frecuentes: Diarrea 

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Frecuentes: Prurito 

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 
	Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias 

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administración


	Frecuentes: cansancio, eritema en lugar de inyección.

Poco Frecuentes: reacciones en lugar de inyección (incluidas dolor, tumefacción, prurito, induración, hemorragia, hematoma e irritación).


Los resultados de los dos ensayos clínicos en Fase III respecto a seguridad son los siguientes:

	Leonardi CL, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). The Lancet 2008;371:1665-74

	
	FASE 1 

(SEMANA 0-12)
	FASE 2

 (SEMANA 12-40)
	FASE 3

(SEMANA 40-76)

	
	Ustek.

45 mg

(n=255)
	Ustek.

90 mg

(n=255)
	Placebo

(n=255)
	Ustek.

45 mg

(n=255)
	Ustek.

90 mg

(n=251)
	Placebo a Ustek. 45mg

(n=123)
	Placeb a Ustek. 90mg

(n=120)
	Terapia de mantenimiento

(n=161)
	Terapia interrumpida

(n=160)

	Duración media en semanas
	12,2
	12,1
	12,1
	27,2
	27,5
	28,0
	28,2
	36,0
	35,6

	Pacientes con 1 o + RA
	147 (58%)
	131

(51%)
	123 (48%)
	146 (57%)
	161 (64%)
	79 

64%)
	69 (57%)
	108 (67%)
	121 

(76%)

	RA que provocan la retirada del fármaco
	1 (0.4%)
	4 

(1.6%)
	6 

(2.4%)
	7

(2.7%)
	5 

(2%)
	2 

(1.6%)
	1

(0.8%)
	3 (1.9%)
	3 

(1.9%)

	RA serias**
	2(0,8%)
	4(1,6%)
	2(0,8%)
	8(3,1%)
	4(1,6%)
	2(1,6%)
	2(1,7%)
	1(0,6%)
	7(4,4%)

	RA frecuentes*

	Inf. del tracto resp superior
	18 (7.1%
	16 (6.3%)
	16 (6.3%)
	19 (7.5%)
	28 (11.2%)
	9 (7.3%)
	9 (7.5%)
	22 (13.7%)
	21 (13.1%)

	Nasofaringitis
	26 (10.2%)
	21 (8.2%)
	22 (8.6%)
	25 (9.8%)
	22

(8.8%)
	18 (14.6%)
	13 (10.8%)
	16 (9.9%)
	17 (0.6%)

	Artralgia
	7 (2.7%)
	6 (2.4%)
	7 (2.7%)
	11 (4.3%)
	8 (3.2%)
	5 (4.1%)
	4 (3.3%)
	3 (1.9%)
	12 (7.5%)

	Dolor de cabeza
	14 (5.5%)
	13 (5.1%)
	6 (2.4%)
	10 (3.9%)
	8 (3.2%)
	6 (4.9%)
	1 (0.8%)
	6 (3.7%)
	4 (2.5%)

	RA de especial interés

	Infecciones
	80

(31,4%)
	66

(25,9%)
	68

(26,7%)
	79

(31,0%)
	106

(42,2%)
	46

(37,4%)
	44

(36,7%)
	71

(44,1%)
	76

(47,5%)

	Infecciones serias
	0

(0,0%)
	2

(0,8%)
	1

(0,4%)
	1

(0,4%)
	1

(0,4%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	2

(1,3%)

	Tumores cutáneos (carcinomas de células basales)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(0,4%)
	0

(0,0%)
	1

(0,8%)
	0

(0,0%)
	2

(1,2%)
	0

(0,0%)

	Tumores no cutáneos (Próstata, colon, tiroides)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	2

(0,8%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(0,6%)

	Eventos CV
	1

(0,4%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(0,4%)
	0

(0,0%)
	1

(0,8%)
	1

(0,8%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)

	*RA que ocurre en al menos un 5% de los pacientes en algún grupo de ttº.  **RA que dio lugar a: muerte, ponga en riesgo la vida, hospitaliza-

ción o prolongación de la hospitalización, incapacidad o pérdida significativa de capacidades, anomalía congénita o defecto de nacimiento


	Kim A Papp, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 52-week results from a randomised, double blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2). The Lancet Vol 371 May 17,2008

	
	FASE 1

(SEMANA 0-12)
	FASE 2

(SEMANA 12-28)
	FASE 3

(SEMANA 28-52)

	
	Ustek.

45 mg

(n=409)
	Ustek.

90 mg

(n=411)
	Placebo

(n=410)
	Ustek.

45 mg

(n=407)
	Ustek.

90 mg

(n=409)
	Placebo a Ustek. 45mg

(n=197)
	Placeba Ustek. 90mg

(n=195)
	Terapia cada 8 semanas

(n=77)
	Terapia cada 12 semanas

(n=81)

	Duración media en semanas
	12,1
	12,2
	12,0
	16,0
	16,0
	16,2
	16,2
	24,0
	24,0

	Pacientes con 1 o + RA
	217 (53.1%)
	197 (47.9%)
	204 (49.8%)
	226 (55.5%)
	246 (60.1%)
	116 (58.9%)
	114 (58.5%)
	56 (72.7%)
	51 

(63%)

	RA que provocan la retirada del fármaco
	1 (0.2%)
	6 (1.5%)
	8 

(2%)
	2 (0.5%)
	3 (0.7%)
	4 

(2%)
	1 (0.5%)
	1 (1.3%)
	0 (0%)

	RA serias**
	8(2,0%)
	5(1,2%)
	8(2,0%)
	8(2,0%)
	4(1,0%)
	6(3,0%)
	2(1,0%)
	2(2,6%)
	6(7,4%)

	RA frecuentes*

	Artralgia
	14 (3.4%)
	10 (2.4%)
	12 (2.9%)
	9 (2.2%)
	13 (3.2%)
	2 (1%)
	2 (1%)
	4 (5.2%)
	3 (3.7%)

	Tos
	3 (0.7%)
	4 

(1%)
	7 (1.7%)
	7 (1.7%)
	5 (1.2%)
	4 (2%)
	4 (2.1%)
	4 (5.2%)
	1 (1.2%)

	Dolor de cabeza
	19 (4.6%)
	19 (4.6%)
	17 (4.1%)
	17 (4.1%)
	14 (3.4%)
	6 (3%)
	8 (4.1%)
	4 (5.2%)
	3 (3.7%)

	Eritema en el sitio de inyección
	6 (1.5%)
	6 (1.5%)
	1 (0.2%)
	1 (0.2%)
	8 (2%)
	1 (0.5%)
	1 (0.5%)
	5 (6.5%)
	2 (2.5%)

	Nasofaringitis
	30 (7.3%)
	28 (6.8%)
	29 (7.1%)
	29 (7.1%)
	53 (13%)
	29 (14.7%)
	17 (8.7%)
	10 (13%)
	14 (17.3%)

	Infección del tracto respiratorio superior
	18 (4.4%)
	12 (2.9%)
	14 (3.4%)
	14 (3.4%)
	31 (7.6%)
	17 

(8.6%)
	19 (9.7%)
	8 (10.4%)
	7 (8.6%)

	RA de especial interés

	Infecciones
	88

(21,5%)
	92

(22,4%)
	82

(20,0%)
	131

(32,2%)
	155

(37,9%)
	78

(39,6%)
	58

(29,7%)
	29

(37,7%)
	33

(40,7%)

	Infecciones serias
	0

(0,0%)
	1

(0,2%)
	2

(0,5%)
	1

(0,2%)
	1

(0,2%)
	1

(0,5%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(1,2%)

	Tumores cutáneos (carcinomas de células basales y escamosas)
	0

(0,0%)
	1

(0,2%)
	1

(0,2%)
	1

(0,2%)
	3

(0,7%)
	1

(0,5%)
	0

(0,0%)
	1

(1,3%)
	0

(0,0%)

	Tumores no cutáneos

(carcinoma hepatocelular y carcinoma de lengua de células escamosas)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(0,2%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	1

(1,3%)
	0

(0,0%)

	Eventos CV (muerte súbita, infarto de miocardio, infarto cerebral)
	0

(0,0%))
	1

(0,2%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)
	0

(0,0%)

	*RA que ocurre en al menos un 5% de los pacientes en algún grupo de tratamiento.  **RA que dio lugar a: muerte, que ponga en riesgo la vida, hospitalización o prolongación de la hospitalización, incapacidad o pérdida significativa de capacidades, anomalía congénita o defecto de nacimiento,


No se ha calculado el NNH o NND al no haber diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo control.

6.2. Seguridad. Ensayos clínicos comparativos. 

	Estudio ACCEPT. Christopher E.M. Griffiths, M.D., Bruce E. Strober, M.D., Ph.D., Peter van de Kerkhof, M.D. et al. Comparison of Ustekinumab and Etanercept for Moderate-to-Severe Psoriasis. N Engl J Med 2010;362:118-28.

	
	SEMANA 0-12
	SEMANA 0-64



	
	Etanercept
	Ustekinumab


	Etanercept---Ustekinumab 90 mg
	Tratamiento episódico con ustekinumab

	
	
	45 mg
	90 mg
	Antes del cambio
	Después del cambio
	45 mg
	90 mg

	Duración media en semanas
	12.1
	12.1
	12.2
	24.3
	24.4
	47.5
	51.2

	Pacientes con 1 o + RA
	243 (70%)
	138 (66%)
	240 (69.2%)
	275 (79.3%)
	191 (64.7%)
	182 (87.1%)
	309 (89%)

	RA que provocan la retirada del fármaco
	8 (2.3%)
	4 (1.9%)
	4 (1.2%)
	11 (3.2%)
	2 (0.7%)
	5 (2.4%)
	10 (2.9%)

	≥1 RA grave
	4 (1.2%)
	4 (1.9%)
	4 (1.2%)
	12 (3.5%)
	10 (3.4%)
	17 (8.1%)
	25 (7.2%)

	RA frecuentes

	Nasofaringitis
	30 (8.6%)
	21 (10%)
	34 (9.8%)
	52 (15%)
	38 (12.9%)
	50 (23.9%)
	84 (24.2%)

	Inf del tracto resp superior
	20 (5.8%)
	13 (6.2%)
	22 (6.3%)
	39 (11%)
	35 (11.9%)
	37 (17.7%)
	71 (20.5%)

	Dolor de cabeza
	38 (11%)
	31 (14.8%)
	42 (12.1%)
	41 (11.8%)
	9 (3.1%)
	35 (16.7%)
	55 (15.9%)

	Dolor de espalda
	7 (2%)
	14 (6.7%)
	15 (4.3%)
	9 (2.6%)
	3 (1%)
	17 (8.1%)
	36 (10.4%)

	Dolor en el punto de inyección
	86 (24.8%)
	9 (4.3%)
	13 (3.7%)
	86 (24.8%)
	5 (1.7%)
	12 (5.7%)
	18 (5.2%)

	RA de especial interés

	Infecciones
	101 (29.1%)
	64 (30.6%)
	103 (29.7%)
	150 (43.2%)
	116 (39.3%)
	133 (63.6%)
	229 (66%)

	Infecciones que requieren tratamiento
	34 (9.8%)
	18 (8.6%)
	33 (9.5%)
	56 (16.1%)
	33 (11.2%)
	59 (28.2%)
	99 (28.5%)

	Cánceres excepto el de piel (no melanoma)
	0
	1 (0.5%)
	0
	0
	1 (0.3%)
	2 (1%)
	2 (0.6%)

	Cáncer de piel no melanoma
	0
	2 (1%)
	1 (0.3%)
	0
	1 (0.3%)
	2 (1%)
	6 (1.7%)


*RA que ocurre en al menos un 10% de los pacientes en algún grupo de tratamiento.  **RA que dio lugar a: muerte, que ponga en riesgo la vida, hospitalización o prolongación de la hospitalización, incapacidad o pérdida significativa de capacidades, anomalía congénita o defecto de nacimiento,

6.3. Datos respecto a cardiotoxicidad. 

Ryan et al 201111 publicaron un metanálisis con el objetivo de evaluar la posible asociación entre las terapias biológicas para la psoriasis crónica en placas y los efectos adversos cardiovasculares.  Se incluyeron un total de 22 ensayos que implicaban 10.183 pacientes y se evaluó como variable principal: variable compuesta de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte de causa cardiovascular. Los resultados son claros: no existen diferencias significativas entre pacientes que reciben ustekimumab/briakinumab o tratamiento anti-TNF (para ustekinumab/briakinumab  10 de 3179 pacientes sufren algún evento y para placebo 0 de 1474; p=0.12).

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Se han considerado los costes de la fase de inducción y de mantenimiento por separado. 


En cuanto a la dosis de ustekinumab, se ha considerado 45 mg para todos los pacientes independientemente del peso.

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

No se pudo calcular el coste eficacia incremental dado que no hubo diferencias significativas entre ustekinumab y etanercept o adalimumab.

Existe un análisis fármaco-económico reciente, Staidle et al 201112,  en el que se evalúa el coste-efectividad de todos los tratamientos disponibles para la psoriasis grave. Las conclusiones son que la fototerapia es la alternativa más costo efectiva para una buena calidad de vida (DLQI) y el alefacet la menos. Por otro lado, el fármaco con menor coste por paciente que consigue alcanzar el PASI 75 fue el metotrexato y el  de mayor coste el alefacept.

7.3. Impacto presupuestario

Dado que la estimación del número de pacientes candidatos a recibir este tratamiento en nuestro hospital es de 25 el coste estimado anual sería del orden de 587.450 euros suponiendo un incremento respecto a etanercept de 58.250 euros y a adalimumab de 230.650 euros.

	Impacto económico anual (25 pacientes/ año)
	Ustekinumab
	Etanercept
	Adalimumab
	Infliximab

	Primer año
	Referencia
	-58.250
	-230.650
	-36.200


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


EFICACIA

· Frente a otras terapias biológicas los resultados a 12 semanas del estudio ACCEPT muestran superioridad de ustekinumab frente a etanercept. No obstante, este estudio tiene la gran limitación de la duración del tratamiento, ya que etanercept alcanza sus mejores resultados en la semana 24. 

· El tratamiento con este fármaco en los pacientes respondedores se aconseja que se realice de forma mantenida al menos hasta 1 año y medio de duración, pero en ninguno de los ensayos queda definida la duración óptima del tratamiento.

· La comparación indirecta realizada para ustekinumab/etanercept y ustekinumab/adalimumab revela que no existen diferencias significativas entre ambos.

SEGURIDAD

· Seguridad: Los efectos adversos han ocurrido en un porcentaje similar de pacientes, tanto en los que recibieron ustekinumab (45 mg o 90 mg) como en los que recibieron placebo o etanercept. Los datos de seguridad disponibles son limitados para poder valorar si los efectos adversos estuvieron relacionados con el tratamiento.

COSTE

· El ustekinumab tiene un precio muy superior al resto de anti-TNF. Su uso supondría un impacto presupuestario anual del orden de 587.450 euros implicando esto un incremento respecto a etanercept de 265.625 euros y respecto a adalimumab de 252.975 euros.

ACUERDO FINAL Acta 11/06 de octubre de 2011:

Clasificación GINF: C-2. 

El fármaco se incluye en la GFT como alternativa terapéutica equivalente a infliximab, etanercept y adalimumab en el 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). 
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Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s�
�
�
USTEKINUMAB


Vial 45mg�
ETANERCEPT


Jeringa 25mg�
ADALIMUMAB


Jeringa 40mg�
INFLIXIMAB


Vial 100mg�
�
�
Precio unitario (PVL + IVA)�
2936�
108�
452�
504�
�
�
Posología�
<100 kg: 45 mg


>100 kg: 45 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�
�
�
SEMANA�
�
INDUCCIÓN�
5872 euros�
1512 euros�
2260 euros�
5292 euros�
�
Sem 12 PASI 75 (NNT)�
66.7% (2)6�



�
�
�
�
Sem 16 PASI 75 (NNT)�
�
�
71% (2)10�
�
�
Sem 24 PASI 75 (NNT)�
�
40%(3)9�
�
�
�
Sem 28 PASI 75 (NNT)�
�
�
�
82% (2)13�
�
Subtotal 28 semanas�
17.616�
16.848�
11.752�
17.640�
�
Total 1 año de tratamiento�
23.498�
21.168�
14.272�
22.050�
�
�
�
-2.330�
-9.226�
-1.448�
�
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