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1. Integrantes del Grupo de Trabajo de Terapias en la
Artritis Reumatoide moderada a grave

Presidenta de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Maria Teresa Martinez Ros.
Directora General de Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencién al

Ciudadano. Consejeria de Sanidad. Regién de Murcia.

Vicepresidentes de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Casimiro Jiménez Guillén

Subdirector General de Farmacia e Investigacién. Direccién General de
Planificacion, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria
de Salud (Murcia).

Roque Martinez Escandell

Director General de Asistencia Sanitaria. Servicio Murciano de Salud

(Murcia).

Coordinadoras del Grupo de Trabajo

Elvira Navarro Pino
Médico. Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos. Servicio de

Ordenacién y Atencion Farmacéutica. Consejeria de Salud (Murcia).

Ma José Peiialver Jara
Farmacéutica. Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos.
Servicio de Ordenacion y Atencidon Farmacéutica. Servicio de Ordenacién y

Atencion Farmacéutica. Consejeria de Salud. Consejeria de Salud (Murcia).

Miembros del Grupo de Trabajo

Paula Alcaiiz Rodriguez.
Médico. Especialista en Pediatria. Unidad de Reumatologia Infantil. Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Region de Murcia.
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Vicente Arocas Casan.
Farmacéutico. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Region de Murcia.

Carles Iniesta Navallon.
Farmacéutico. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia.

Hospital General Universitario Reina Sofia. Regién de Murcia.

Vicente Cogolludo Campillo.
Médico. Especialista en Reumatologia. Jefe de Seccién de Reumatologia.

Hospital General Universitario Santa Lucia. Region de Murcia.

Carlos Marras Fernandez Cid.
Médico. Especialista en Reumatologia. Jefe de Servicio de Reumatologia.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Region de Murcia.

José Galvez Muiioz.
Médico. Especialista en Reumatologia. Jefe de Seccién de Reumatologia.

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Regién de Murcia.

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

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Regién de Murcia.

Maria Sergia Garcia Simon.
Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia.

Hospital General Universitario Santa Lucia. Regién de Murcia.

Celia Maria Gonzalez Ponce.
Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Servicio de

Farmacia. Hospital Rafael Méndez. Regidn de Murcia.

Francisco José Martinez Canovas.
Farmacéutico. Técnico Responsable de Medicamentos, Farmacovigilancia y
Productos Sanitarios. Servicio de Ordenacién y Atencidn Farmacéutica.

Regién de Murcia.

Pablo Mesa del Castillo Bermejo.
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Médico. Especialista en Reumatologia. Unidad de Reumatologia Pediatrica.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Region de Murcia.

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

Farmacéutica. Servicio Murciano de Salud. Region de Murcia.

Desiré Palma.
Médico. Especialista en Reumatologia. Hospital general Universitario Rafael

Méndez. Lorca. Region de Murcia.

Joaquin Vicente Ibaiiez
Médico. Especialista en Reumatologia. Hospital General Universitario Reina

Sofia. Region de Murcia.
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2. Abreviaturas

ABT: Abatacept.

ADA: Adalimumab.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ANTI-TNF: Inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral
AR: Artritis reumatoide.

CRFT: Comisidon Regional de Farmacia y Terapéutica.
CZP: Certolizumab pegol.

ETN: Etanercept.

FAME: Farmaco modificador de la enfermedad.
GOL: Golimumab.

IFX: Infliximab.

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico.

MTX: Metrotexato.

PCR: Proteina C reactiva.

RTX: Rituximab.

TB: Terapia bioldgica.

TCZ: Tocilizumab.

TNF: Factor de necrosis tumoral

BARI: Baricitinib

TOFA: Tofacitinib

SRL: Sarilumab

DAS28: Disease Activity Score, en inglés.

HAQ: Health Assessment Questionnaire, en inglés
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3. Introduccion

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE TERAPIAS EN REUMATOLOGIA

Segun lo establecido en el articulo 3 de la Orden de 21 de junio de 2016
de la Consejeria de Sanidad, por la que se regula la composicion,
organizacion y funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y
Terapéutica [en adelante, la Comisidon (CRFT)], dicha Comision tiene entre

sus funciones:

= Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluacion de
medicamentos, principalmente en cuanto a calidad, seguridad vy
eficiencia, para su inclusidon en las guias farmacoterapéuticas de las
instituciones sanitarias publicas, al objeto de promover una correcta
utilizacion de medicamentos y establecer una politica comdn de

medicamentos.

= Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su
impacto sanitario, social y/o econdmico, aplicar criterios comunes de
utilizacién de medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de
caracter regional y coordinar su elaboracion. Mediante estos acuerdos
se podran establecer las recomendaciones sobre el lugar en la
terapéutica en condiciones de practica clinica habitual, las condiciones
de uso del medicamento, los criterios de seguimiento y respuesta

terapéutica, éxito clinico y eficiencia de los tratamientos.

* La autorizacion de la prescripcion de medicamentos para su utilizacion
en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica,
conforme al articulo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y

uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

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

objeto de llevar a cabo las funciones de la Comision.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019
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De acuerdo con el articulo 6 de la mencionada Orden de 21 de junio de
2016 de la Consejeria de Sanidad, se podra acordar la creaciéon de grupos

de trabajo para el estudio de temas concretos.

El Grupo de Trabajo de Terapias en Artritis Reumatoide (GTM-AR)
se constituyd con el fin de llevar a cabo un analisis de situacién del uso de
nuevos medicamentos en el tratamiento de artritis reumatoide moderada a
grave (AR) en pacientes adultos en la Regidon de Murcia, asi como de
elaborar un documento de consenso sobre el uso de estos medicamentos en

dichos hospitales.

Ademas, el GTM-AR debe establecer los criterios adecuados para realizar
el seguimiento de los tratamientos empleados, lo que implica establecer

indicadores para medir los resultados obtenidos tras el tratamiento.

En el caso concreto de los pacientes adultos con artritis reumatoide
moderada a grave tratados con los medicamentos incluidos en este
documento de consenso, se registraran una serie de variables como son la
remision clinica sostenida o la baja actividad inflamatoria. Para iniciar un
tratamiento con los medicamentos incluidos en este documento se debera
medir los siguientes resultados en salud: pacientes en remisidn/baja
actividad (criterios DAS28), pacientes que persisten con un tratamiento
bioldgico o sintético dirigido (persistencia en 12 meses), y buena respuesta
en la valoracién de la enfermedad por parte del paciente (MHAQ o RAPID, 6

meses).

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un
grupo de trabajo multidisciplinar, bien coordinado, y que utilice, como
herramienta de trabajo, un protocolo comun que unifique los criterios de
diagnodstico y tratamiento y que esté basado en la evidencia cientifica
presente en el momento de su desarrollo, ademas de que permita su
adaptacion a los avances cientificos a medida que se vayan produciendo y a

las necesidades especificas de cada paciente en particular.

Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica en

el tratamiento de la artritis reumatoide con medicamentos de alto indice de

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019 m
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impacto y se actualizard de forma periddica, adaptandose a los nuevos

avances.

En su elaboracion han participado especialistas de los Servicios de
Farmacia y de Reumatologia de los siguientes hospitales de la Region de
Murcia: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Hospital General
Universitario Morales Meseguer, Hospital General Universitario Santa Lucia
(Cartagena), Hospital General Universitario Reina Sofia y Hospital General
Universitario Rafael Méndez (Lorca), asi como técnicos de la Direccion
General de Planificacion, Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano

(Consejeria de Salud) y personal del Servicio Murciano de Salud (SMS).

3.2. ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de etiologia
autoinmune caracterizada por inflamacion crénica de la membrana sinovial,
que conduce a la destruccién progresiva de las estructuras articulares. Las
manifestaciones clinicas tipicas consisten en dolor y tumefaccién junto con
rigidez articular y limitacién funcional de las articulaciones afectadas con
especial predilecciéon por las de las manos y con un caracter simétrico.
Generalmente la AR, suele ir acompafiada de sintomas generales como
fatiga, malestar general, debilidad, depresiéon, que asociados a la posible
afectacién de localizaciones extraarticulares, como piel, sistema
cardiovascular, hueso, sistema nervioso, o0jos, pulmén, entre otros
disminuyen la calidad y esperanza de vida de los pacientes afectados
(Firestein G. et al, 2017).

La prevalencia a nivel mundial es del 0,5% a 1% en la poblacién adulta.
En Espafa, la prevalencia es del 0,5% en adultos (0,2% en hombres y
0,8% en mujeres) con un pico de incidencia entre los 40 y los 60 afos
(Gibosfsky A. et al, 2002; Carbonell J. et al, 2008).

La AR representa un problema de salud relevante para el paciente, la
sociedad y para el Sistema Nacional de Salud.

El tratamiento de la AR debe abordarse de forma multidisciplinar, con
especial énfasis en el inicio del tratamiento farmacoldgico especifico de

forma temprana, y dirigido a alcanzar un estado de remision clinica

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019 m
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sostenida o, en su defecto, un grado de baja actividad inflamatoria de forma
persistente evaluado por indices objetivos y validados. La seleccion del
tratamiento deberd responder a criterios de eficiencia, para ello se tendran
en cuenta los informes de posicionamiento terapéutico de la AEMPS, siendo
estos informes de caracter vinculante.

El abordaje farmacoldgico incluye el uso de medicamentos dirigidos al
control de los sintomas a corto plazo (antiinflamatorios no esteroideos con o
sin corticoides) y el inicio simultdneo de una estrategia de medicamentos
modificadores de la enfermedad (FAME) (GUIPACAR, 2017).

Los FAME son medicamentos de accion relativamente lenta con efectos
inmunomoduladores e inmunosupresores, que ademas de proporcionar
control sintomatico han demostrado evitar la progresién del dafio
estructural e inducir la remisién de la enfermedad.

En la actualidad, los FAME se dividen en tres grandes grupos:

Sintéticos:

o Convencionales:
Metotrexato, Penicilamina, Leflunomida, Ciclosporina, Azatioprina
Hidroxicloroquina.

o Selectivos o dirigidos:
Inhibidores de la quinasa Janus: Baricitinib, Tofacitinib

Biolégicos:

o Inhibidores del factor de necrosis tumoral:
Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab,
Infliximab.

= Moduladoras de las células T:
Abatacept

o Antagonistas de receptores de interleukina-1:
Anakinra

o Antagonistas de los receptores de Ila interleucina-6
Tocilizumab, Sarilumab.

o Inhibidores del CD20:

Rituximab

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019
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Las recomendaciones vigentes en nuestro pais, indican utilizar de forma
temprana FAME convencionales, como tratamiento de inicio de la AR, siendo
el metrotrexato (MTX) el medicamento de eleccidn. En caso de no obtener
una respuesta adecuada al tratamiento con MTX, se pueden utilizar otros
FAME convencionales en terapia secuencial o combinada o afiadir un
biosimilar o bioldgico, en funciéon de las caracteristicas del paciente y la
presencia de factores de mal prondstico (Sanmarti R. et al, 2014).

La irrupcién en el mercado de las moléculas biosimilares supuso un
nuevo escenario en el analisis de la eficiencia de los tratamientos bioldgicos
disponibles para la AR. Para los pacientes susceptibles de iniciar tratamiento
con alguna de las terapias bioldgicas para las que esté disponible el
biosimilar resultara de eleccién la molécula mas eficiente. Asi mismo, para
los pacientes en tratamiento con un farmaco bioldgico se valorara el cambio

al biosimilar (switching).

4. Farmacos con indicacion de artritis reumatoide
moderada a grave

Abatacept (Orencia®)
Abatacept (ABT), en combinacidn con MTX, estd indicado para el
tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con
respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas FAME,
incluyendo MTX o un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafo articular y
una mejoria de la funcion fisica durante el tratamiento con ABT en

combinacion con MTX.

Adalimumab (Humira®, Imraldi®, Amgevita®, Hyrimoz®)
Adalimumab (ADA), en combinaciéon con MTX, estd indicado para:
= Tratamiento de la AR activa moderada a grave en pacientes adultos,

cuando la respuesta a FAMEs, incluyendo MTX, haya sido insuficiente.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019 KA



&
Region de Murcia COMISION Sﬂﬁ?cigg‘gb

Consejeria de Selud DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
DE LA REGION DE MURCIA

= Tratamiento de la AR activa, grave y progresiva en adultos no
tratados previamente con MTX.
ADA puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia
al MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX sea imposible.
ADA ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las
articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se

administra en combinacion con MTX.

Anakinra (Kineret®)
Anakinra (ANAK), esta indicado para el tratamiento de los signos vy
sintomas de la AR en combinaciéon con MTX, en aquellos adultos que no

hayan respondido bien a la administracién de MTX solo.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)
Certolizumab Pegol (CZP), en combinaciéon con MTX, esta indicado para:
= Tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes
adultos, cuando la respuesta a FAMEs, incluyendo MTX, haya sido
inadecuada. CZP puede administrarse en monoterapia cuando exista
intolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX no
sea adecuado.
= Tratamiento de AR grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con MTX u otros FAMEs.
CZP ha demostrado reducir la tasa de progresiéon del dafio articular
valorado radiograficamente y mejorar la funcién fisica, cuando se

administra en combinacion con MTX.

Etanercept (Enbrel®, Benepali®, Erelzi®)
Etanercept (ETN), en combinacién con MTX, esta indicado en:
= Tratamiento de la AR activa moderada a grave en adultos, cuando la
respuesta a FAMEs, incluido MTX (a no ser que esté contraindicado),

ha sido inadecuada.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019
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= Tratamiento de la AR progresiva, activa y grave en adultos que no

han sido tratados previamente con MTX.

ETN puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a
MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX no sea apropiado.
También estd indicado para el ETN, solo o en combinacidn con MTX, ha
demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones,

medido a través de andlisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Golimumab (Simponi®)
Golimumab (GLM), en combinacion con MTX, estd indicado en:
= Tratamiento de AR activa, de moderada a grave, en pacientes adultos
cuando la respuesta a los FAMEs, incluido MTX, no ha sido adecuada.
= Tratamiento de AR activa, grave y progresiva, en pacientes adultos
no tratados con anterioridad con MTX.
GLM, en combinacién con MTX, ha demostrado reducir la tasa de
progresion del dafio articular medido por Rayos-X y mejorar la funcion

fisica.

Infliximab (Remicade®, Inflectra®, Remsima®, Flixabi®,
Zessly®)
Infliximab (INF), en combinacion con MTX, esta indicado en la reduccion de
los signos y sintomas asi como en la mejoria de la funcién fisica en:
= Pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los
FAMEs, incluido el MTX, ha sido inadecuada.
= Pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no
tratados previamente con MTX u otros FAMEs.
En estas poblaciones de pacientes, INF ha demostrado una reduccién en

la tasa de progresién del dafio articular, medida por Rayos-X.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019
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Rituximab (Mabthera®, Truxima®, Rixathon®)
Rituximab (RTX), en combinacién con MTX, esta indicado en segunda
linea®:
= Tratamiento de AR activa grave en pacientes adultos que hayan
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros FAMEs,
incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del TNF.
RTX ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular
medido con Rayos-X y mejorar la funcién fisica, cuando se administra en

combinacion con MTX.

Tocilizumab (RoActemra®)
Tocilizumab (TCZ) en combinacion con MTX, esta indicado en:
* Tratamiento de AR grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con MTX.
*Tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento

previo con uno o mas FAMEs o con inhibidores del TNF.

En estos pacientes TCZ puede ser administrado como monoterapia en
caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es
inadecuado.

TCZ ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular
medido a través de andlisis radioldgico y mejorar la funcién fisica, cuando

se administra en combinacion con MTX.

Baricitinib (Olumiant®)
Baricitinib (BCB) en combinacidon con MTX, esta indicado en:
= Tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en
pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

En caso de utilizar rituximab en primera linea, se deberd cumplimentar la solicitud segun Anexo

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019 [ WAl
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= Baricitinib en monoterapia puede ser una opcién para algunos
pacientes con respuesta inadecuada a FAME sintéticos convencionales

o a FAME bioldgicos.

Tofacitinib (Xeljanz®)
Tofacitinib (TOFA) en combinacion con metotrexato (MTX) esta indicado en:
= Tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en
pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes, a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad.
= Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia

a MTX o cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado.

Sarilumab (Kevzara®)
Sarilumab (SLM) en combinacion con metotrexato (MTX) esta indicado en:
= El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a
grave en pacientes adultos que no han respondido adecuadamente, o
gque son intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMESs).
= Sarilumab puede administrarse en monoterapia en caso de
intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con MTX no es adecuado.

Tabla 1. Resumen caracteristicas de medicamentos en la AR

Principio Nombre Administracion

; - AR | AP | EA " Mecanismo de accion
activo comercial de referencia

Vial - perfusion

intravenosa
semana0,2y Proteina de fusidén que inhibe
Abatacept Orencia® X cada 4 semanas | selectivamente los linfocitos T, a

nivel de antigeno CD28
Via Subcutanea
semanal

Humira®

Adalimumab | #Imraldi® X X X Via subcutanea Anticuerpo monoclonal humano
aHyrimoz® quincenal inhibidor del TNF-a
Anakinra Kineret® X Via subcutdnea Antagonista del receptor humano

diaria para la Interleucina 1
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Via subcutanea
400 mg sem.0,2

Fragmento de un anticuerpo
humanizado inhibidor dosis

. e
Certolizumab Cimzia y 4,y 200 mg dependiente de TNF y de
cada 2 semanas Interleucina 1B
Enbrel® Via subcutanea Proteina que inhibe
Etanercept #Benepali® 1-2 dosis por competitivamente el receptor de
«Erelzi® semana TNF
, . Anticuerpo monoclonal humano
Golimumab Simponi® Via ;Llez(:sttaalnea que por afinidad a TNF bloquea
su unién a receptores
Remicade® Vial de perfusion _
Inflectra® intravenosa Antlcuerpo mqnolcl.onal humano -
Infliximab #Remsima® Semana 0,2y 6 ~ murino quimerico que por
#Flixabi® y post. cada 8 afinidad a TNF bloquea su union
#Zessly® semanas a receptores
Vial de perfusién Anticuerpo monoclonal quimérico
Mabthera® intravenosa. P h quim
Rituximab #Truxima® Semana 0, a los mw:;_no/ :.Jmat?o conclg12|%nd
#Rixathon® 15 diasy cada 6 - | ©°P¢C |c|a al antigeno €
os linfocitos B
12 meses
Vial de perfusion
intravenosa Anticuerpo monoclonal inhibidor,
Tocilizumab | Roactemra® Mensual dirigido frente a los receptores de
Via subcuténea la Interleucina 6.
Semanal
, . Anticuerpo monoclonal inhibidor,
Via subcutanea - -
Sarilumab Kevzara® quincenal (subtipo IgG1) dirigido frente a
los receptores de la
Interleucina 6.
Inmunosupresor selectivo.
Baricitinib Olumiant® Via oral Inhibidor reversible y selectivo
Diaria de la kinasa Janus tipos 1y 2
(JAK1 y JAK2).
Inmunosupresor selectivo.
Via oral Inhibidor potente y selectivo de
Tofacitinib Xeljanz® Diaria la familia de las kinasa Janus

tipos 1 y 3 (JAK1, JAK3) y, en
menor medida, JAK 2 y TyK2

& Medicamentos Biosimilares
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5. Recomendaciones para el uso eficiente de terapias
en Artritis Reumatoide

La eleccion de la terapia debe ser individualizada. Se hara siguiendo las
indicaciones de ficha técnica, situacién clinica del paciente, asi como la
opinion del mismo.

Se debe considerar como factores importantes en la eleccidon de terapia
bioldgica o biosimilar:

« Comorbilidades y circunstancias clinicas del paciente.

« Opinion del paciente.

« Nivel de comprensidon de los objetivos del tratamiento por parte del
enfermo, su capacidad para la administracion del farmaco y su
historial de adherencia a las terapias puede hacer conveniente la
utilizacién de un farmaco intravenoso (IFX, ABT y TCZ).

* Coste-efectividad del tratamiento.

5. 1. PROTOCOLO PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON
LAS DIFERENTES TERAPIAS EN ARTRITIS REUMATOIDE
MODERADA A GRAVE

La utilizacion de los farmacos utilizados en la AR moderada a grave
persigue alcanzar los objetivos terapéuticos, cuando una estrategia de
tratamiento con FAMEs convencionales no los ha alcanzado. En general, se
tendera a utilizar al menos dos FAMEs, en monoterapia o combinados, en
aquellos pacientes sin criterios de mal prondstico (seronegatividad, ausencia
de erosiones radiograficas, bajos niveles de PCR). En pacientes con factores
de mal prondstico se considerara adecuado pasar directamente a TB tras
fallo del primer FAME.

Criterios de mal prondstico:

= Presencia de anticuerpos antipéptidos citrulinados y factor
reumatoide.

* Presencia de erosiones articulares.

= HAQ alto.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019
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NUmero de articulaciones inflamadas alto.

VSG y PCR persistentemente elevadas.

Los FAMEs utilizados en el tratamiento de la AR son:

Metotrexato (MTX) (oral o subcutaneo). Se debe utilizar siguiendo
una escalada rapida de dosis, hasta alcanzar los 15, 20 e incluso 25
mg semanales en 8 semanas. Se recomienda que antes de
abandonar la utilizacion de MTX se intente utilizar éste por via
subcutanea (mayor biodisponibilidad del farmaco).

Leflunomida 20 mg diarios, via oral.

Sulfasalazina (SFZ) 2-3 gramos diarios. El uso de la SFZ ha sido
tradicionalmente bajo en nuestro pais, fundamentalmente por
problemas de tolerancia de las dosis indicadas.

Combinacion de FAMEs (metrotrexato, hidroxicloroquina,

sulfasalazina, leflunomida).

Se deberia considerar el uso de dosis bajas de corticoides en la

estrategia terapéutica inicial (en combinacién con uno o mas FAMEs) y

retirarlos tan rapidamente como sea posible (recomendacion n° 7 de EULAR
2013).
El tiempo de evaluacién del objetivo terapéutico con la estrategia de

tratamiento con FAMEs convencionales es de seis meses, aunque podemos

considerar el inicio de TB si después de tres meses de tratamiento no se ha

obtenido ninguna mejoria en los parametros de actividad.

Son candidatos a recibir terapia bioldgica los pacientes en los que tras el

tratamiento con FAMEs, presentan cualquiera de las siguientes situaciones:

DAS28 >3.2.

Pacientes con DAS28 <3.2 pero que presentan progresion
significativa de las lesiones radiograficas.

Pacientes con DAS28 <3.2 pero con inflamacion persistente de una

articulacidn de especial importancia funcional para el paciente.

CRFT/DOC/GTM-AR/3.0/062019

18



COMISION

Murciano
de Salud

Region de Murcia
Consejeria de Selud DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
DE LA REGION DE MURCIA

Salvo situaciones de contraindicacion o intolerancia se deben utilizar los
farmacos biosimilares en combinacion con FAMEs convencionales, siendo el
MTX de primera eleccidon, estando contraindicado la utilizacidon simultanea
de los medicamentos bioldgicos que se describen en este documento.

El inicio de un tratamiento con estas terapias, implica la necesidad de
un determinado chequeo basal, que constituira la referencia de control para
la evaluacion individualizada, permitiendo valorar un plan terapéutico
individualizado y observar su respuesta, de manera que todo paciente
que cumpla las indicaciones para iniciar TB sera sometido al protocolo
previo a biolégicos que se realiza en el servicio de reumatologia. Este
protocolo consiste en la realizacion de al menos las siguientes medidas:

= Analitica: Hemograma y VSG, bioquimica que incluya funcién renal,

hepatica y lipidos, PCR, FR, Ac anti-péptidos citrulinados.

» Serologia: virus B y C y VIH (determinar carga viral, si alguno es

positivo).

» Radiografia (RX) de térax, de manos y pies antes de iniciar el

tratamiento.

= Mantoux. Si es negativo, se repetira de los 10-15 dias.

= Revision del calendario vacunal y prevencidon de infecciones.

= En caso de Rx de térax sugerente de tuberculosis antigua y/o

Mantoux positivo, se comenzara quimioprofilaxis con isoniacida 300
mg/dia durante 9 meses como tratamiento preventivo de la
tuberculosis latente. Esperando a iniciar el tratamiento bioldgico
cuando el paciente lleve, al menos, un mes con la quimioprofilaxis. En
caso de detectarse tuberculosis activa el medicamento bioldgico

estara contraindicado.

La evaluacién inicial del paciente, asi como la monitorizacion
posterior, deberia incluir la determinacion de la actividad de la
enfermedad utilizando herramientas cuantitativas. El uso de
examenes estructurados periddicos de la actividad es complementario

del examen regular de las manifestaciones de la enfermedad,
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progresiéon, dano articular, discapacidad, complicaciones vy
monitorizacion de los efectos adversos de la medicacién. Ante un
paciente con AR, y antes de iniciar un tratamiento, se deberan
considerar una serie de factores que influyen en determinar el
objetivo terapéutico y en la eleccion del tratamiento segun el: Estadio
de la enfermedad:(de inicio, establecido, tardio y estadio final),
actividad de la enfermedad, severidad de la enfermedad, capacidad
funcional, factores personales y socio-laborales y factores de mal
prondstico (factor reumatoide, anti-PCC, enfermedad extraarticular,
limitacién funcional y la progresion radioldgica.

Se recomienda la consideracion de la tabla de referencia de
indices de compuestos (DAS, DAS28 y SDAI) para la evaluacién del
nivel de actividad inflamatoria o, en su caso, remisiéon en los

pacientes de AR.

Tabla 2. Tabla de indices de compuestos (DAS, DAS28 y SDAI).

Puntos de corte para las categorias de actividad segtin el DAS, DAS28 Y SDAI
Categoria Definicion original | Nueva definicién propuesta
DAS Remision <16
Actividad baja <24
Actividad moderada 2,4<DAS<3,7
Actividad alta 23,7
DAS 28 Remision <2,6 <24
Actividad baja <3,2 <3,6
Actividad moderada 3,2<DAS28<5,1 3,6 <DAS28<5,5
Actividad alta >5,1 25,5
SDAI Remisién <5 <33
Actividad baja <20 <11
Actividad moderada 20<SDAI <40 11 <SDAI <26
Actividad alta 240 226
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5.2. PROTOCOLO TERAPEUTICO DE UTILIZACION DE
TERAPIAS EN ARTRITIS REUMATOIDE MODERADA A
GRAVE.

5.2.1 Primera linea de tratamiento

Seran de eleccion los anti-TNF biosimilares en combinacién con FAME, en

caso de contraindicacién o situaciones especiales ver el apartado 5.2.3.
5.2.2. Segunda linea de tratamiento.

Cuando el primer tratamiento no sea eficaz, bien por ausencia de
respuesta (fallo primario), pérdida de respuesta (fallo secundario) o efectos
adversos, se pueden considerar cambiar a otro anti-TNF o cambiar a un

farmaco con distinta diana terapéutica.

A) En pacientes con fallo primario a un anti-TNF, cambiar de diana
terapéutica, aplicando criterios de eficiencia y conveniencia de acuerdo
con las Comisiones de Area.

B) En caso de fallo secundario, se podra cambiar a otro anti-TNF o de
diana terapéutica, aplicando criterios de eficiencia y conveniencia de
acuerdo con las Comisiones de Area. En estos casos los niveles de
farmaco pueden resultar de ayuda.

C) En caso de falta de respuesta terapéutica se recomienda la
determinacion de los niveles de anticuerpos y/o farmaco.

D) En pacientes con fallo a dos o mas anti-TNF es mas adecuado cambiar
de diana terapéutica, siendo de eleccion el mas eficiente.

En todos casos se tendran en cuenta las situaciones especiales

5.2.3. Situaciones clinicas especiales.
La eleccion de un farmaco debe personalizarse en los pacientes que

presentan algunas de las siguientes situaciones clinicas:
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Pacientes con antecedente de enfermedad desmielinizante:
tratamiento de eleccion sera rituximab biosimilar (fuera de indicacién),
ya que los anti-TNF estan contraindicados (Smitten AL, et a/, 2008).
Pacientes con historia previa de infecciones graves de repeticién
(bronquiectasias, diabetes, corticoterapia en alta dosis, etc.), en el
caso de requerir un anti-TNF preferentemente un biosomilar: ETN y
ABT se han asociado a una menor tasa de infecciones respiratorias
graves (Yun, H. et al, 2015).

C) Pacientes con tuberculosis latente: se aconseja la utilizacién de

D)

E)

F)

G)

H)

inhibidores de JAK quinasa o ABT. En caso de tener que recurrir a
terapia con un anti TNF seria de eleccion ETN que se ha asociado a
una menor incidencia de aparicién de tuberculosis activa en registros
de pacientes (Dixon WG et al, 2010).

Pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar intersticial: ABT
puede ser una opcidén de tratamiento (Mera-Varela, A. et al, 2014) o
los inhibidores de la JAK quinasa.

Pacientes con AR con predominio de manifestaciones sistémicas
(anemia, fatiga, febricula, gran elevacién de PCR): SRL/TCZ como
primera opcién selecciondndose el mas eficiente, considerandose
Anakinra otra opcién de tratamiento.

Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave: estan
contraindicados los anti-TNF vy rituximab, utilizando los farmacos
inhibidores de la JAK quinasa.

Pacientes que presentan diverticulos intestinales: debe evitarse la
utilizacién de TCZ (P. Roll et al, 2010).

Se podra considerar la posibilidad de usar RTX biosimilar en primera
linea (fuera de ficha técnica) en el caso de que los demas estén
contraindicados y en pacientes con antecedente de linfoma de células
que expresen CD20 y en las neoplasias en general (Silva-Fernandez, L.
et al, 2016; Dixon WG, Watson KD et al/, 2010).
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I) Pacientes embarazadas o con intencién de quedarse embarazadas y
durante el periodo de lactancia, sera de preferencia la utilizacion de
CTZ (Clowse MEB et al, 2018).

J) En monoterapia: en caso de contraindicacion, intolerancia o reaccién
adversa a FAME, se utilizara SRL, TCZ o inhibidores de JAK quinasa
como primera opcion seleccionando el mas eficiente, y como segunda
opcion el resto de farmacos indicados para el tratamiento en
monoterapia: ETN, ADA, CZP y ABT. Un paciente que reciba terapia
combinada, con ADA, ETN o CTZ en el que se indica la retirada del
FAME, se puede intentar mantener en éste en monoterapia.

K) Los inhibidores de JAK quinasa se deben evitar en pacientes con

factores de riesgo de tromboembolismo venoso

5.3. PROTOCOLO DE MONITORIZACION, SEGUIMIENTO Y
ADECUACION DE DOSIS

La monitorizacién y seguimiento del paciente permitird la toma de
decisiones mas adecuada a largo plazo. Las caracteristicas especificas de
esta planificacion dependeran del tipo de enfermedad, la severidad clinica
con la que se exprese ésta, la idiosincrasia de cada paciente y la respuesta a
la propia terapia.

La evaluacion de la actividad de la enfermedad hay que realizarla al
menos cada 3 meses en tanto no se haya conseguido el objetivo terapéutico
y como minimo cada 6 meses, una vez se haya alcanzado.

El objetivo terapéutico en el tratamiento de la AR es conseguir la
remisién de la enfermedad (DAS28<2.6), o en su defecto, un bajo grado de
actividad, que se definen cuantitativamente como DAS28<3.2, con
normalizacién de reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR).

No obstante, incluso si se ha alcanzado alguno de los parametros previos
de mejoria, si el paciente presenta progresion significativa de las lesiones
radiograficas o si existe inflamacién persistente, no resuelta con medidas
locales (infiltraciones), en articulaciones de especial importancia para el

paciente, se debe considerar el cambio de tratamiento.
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5.3.1. Definicion de los criterios de respuesta.

A) Se considera una respuesta adecuada a la terapia si durante los 6
primeros meses de prescripcién, se consigue alcanzar el objetivo
terapéutico.

B) Paciente con respuesta favorable cuando se logra la remision de la
artritis reumatoide (DAS28 <2,6) o en su defecto una baja actividad de
la enfermedad (DAS28 <3,2).

C) También se puede considerar respuesta favorable cuando exista una
mejoria mayor de 1,2 puntos en pacientes con AR de larga evolucion
en los que es dificil lograr un DAS28 <3,2.

D) En aquellos pacientes que tras revision terapéutica tengan un DAS28
<3,2 pero sin embargo sus manifestaciones clinicas no hayan
mejorado, debera valorarse si el paciente debe continuar con el mismo

tratamiento.

5.3.2. Optimizacioén en el uso de terapias en la artritis reumatoide
Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia y Farmacia Hospitalaria se
especifican una serie de recomendaciones para la optimizaciéon en el uso de
terapias en la AR:
A) Los pacientes que hayan mantenido el objetivo terapéutico durante al
menos 6 meses, seran candidatos a optimizaciones de FAME.
= Se recomienda la reduccion de dosis entre un 20%- 50%,
reduciendo la dosis inicial o espaciando el periodo entre las dosis.
= La primera visita de seguimiento debe realizarse a las 8 semanas.
Si el paciente continda con el objetivo terapéutico, entre 12 y 16
semanas. En caso de recaida debera ajustarse de nuevo la dosis o
el intervalo de la terapia.
B)La suspension la terapia se realizard en aquellos pacientes que
cumplan con los siguientes requisitos:

= Reciben la dosis minima de optimizacién.
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= Permanece en objetivo terapéutico tras 6-12 semanas desde la
ultima disminucién de dosis.

*No existe evidencia de progresion radioldgica significativa desde el
inicio de la optimizacion.

Tabla 4: Recomendaciones de reduccion de dosis/espaciamiento
terapéutico.

Posologia con reduccion o
espaciamiento de dosis

Principio Activo

Posologia segun Ficha
Técnica

Adalimumab 40 mg cada 2 semanas 40 mg cada 3 semanas

25 mg cada 3 dias 25 mg cada 7 dias

Etanercept

50 mg cada 7 dias 50 mg cada 10-15 dias

Golimumab 50 mg cada mes 50 mg cada 5 semanas

3 mg/kg semana 0.2.6 y cada 8 *)

Infliximab semanas

5 mg/kg semana 0,2,6 y cada 8| 4-3 mg/kg cada 8 semanas

Tocilizumab 8 mg/kg cada 4 semanas 6-4 mg/kg cada 4 semanas

1000 mg inicial y 1000 mg a
1000 mg inicial y 1000 mg a las

Rituximab las 2 sem. cada 6 meses 2 semanas cada 9-12 meses.

Certolizumab 200 mg cada 2 semanas 200 mg cada 3 semanas

Abatacept iv 500-750 mg 4 semanas 500 mg cada 4 semanas

Abatacept sc 125 mg cada semana

Baricitinib 4mg/dia 2 mg /dia

Tofacitinib 5mg /2 veces /dia

(*) No se contempla reduccién de dosis.

6. Procedimiento de prescripcion y dispensacion de
medicamentos en artritis reumatoide moderada a
grave

La propuesta de tratamiento deberd ser analizada por un equipo
multidisciplinar en el que, al menos, tomen parte facultativos de los

Servicios de Reumatologia y Farmacia Hospitalaria que comprobaran que
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el tratamiento propuesto se ajusta a las directrices recogidas en este

documento a través de la Comisién de Terapias Bioldgicas (Resolucién del

director gerente por el que se aprueba la Instruccion 1/2019 que regula el
acceso a terapias biolégicas en los hospitales del Servicio Murciano de
Salud).

El equipo de cada departamento establecera las responsabilidades vy
el procedimiento de recogida de los datos (clinicos, de adherencia al
tratamiento, coste-efectividad, calidad de vida, etc.) que permitan
realizar un seguimiento Yy evaluaciéon de resultados en los pacientes.
Como minimo, se establecerda un sistema que permita un registro de
pacientes, farmaco administrado, lote, dosis y fechas de
administraciéon y respuesta a los tratamientos, dicho formulario estara
disponible en el aplicativo SELENE.

En el caso de solicitudes correspondientes a condiciones distintas de las
incluidas en ficha técnica (“off label”), se procedera segun el Reglamento
de funcionamiento de la Comision, siendo preceptivo obtener el
consentimiento del paciente o de su representarte, tras proporcionarle la

informacidén pertinente.

7. Recomendaciones

= El presente “"Documento de Consenso para el uso de Terapia en
Artritis Reumatoide moderada a grave” sera de aplicacion en todos
los hospitales publicos de la Region de Murcia.

= Se valorara en cada hospital la creacibon de un equipo
interdisciplinar que supervise el inicio, modificacién, seguimiento y
retirada de los tratamientos. Este equipo incorporard profesionales
de las unidades de Reumatologia y Farmacia Hospitalaria.

= Se valorara la creacidn de consultas de remision para la optimizacion
de estas terapias.

= Se recuerda la importancia de notificar al Centro Regional de
Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas a estos

medicamentos, para ello podran utilizar el formulario disponible en:
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www.notificaram.es

= En el caso particular de reacciones adversas de los medicamentos
bioldgicos, se debe especificar el lote y la presentaciéon comercial

en la notificacion.
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ANEXO: PROTOCOLO PARA LA UTILIZACION DE RITUXIMAB EN PRIMERA LINEA DE
TRATAMIENTO BIOLOGICO (FUERA DE FICHA TECNICA).
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1. Patologia

Artritis Reumatoide

2. Objetivo

Utilizacion de rituximab como tratamiento de primera linea biologico en el caso de
pacientes adultos con AR activa que presenten intolerancia o refractariedad a FAMEs

clasicos y con historial previo de:
- Enfermedad desmielinizante
- TBC latente y contraindicacion de quimioprofilaxis
- Linfoma de células que expresen CD20
- Enfermedad neoplasica reciente

3. Justificacion

Ante un paciente adulto que vaya a empezar un tratamiento biolégico para la AR, se
debe considerar la posible existencia de infecciones, cancer, insuficiencia cardiaca,
citopenias, enfermedad desmielinizante o cualquier otra comorbilidad relevante que se

deba vigilar o sea una contraindicacion para iniciar el tratamiento.

El tratamiento con anti-TNF se ha relacionado con la aparicion de neuritis Optica,

esclerosis multiple y otros trastornos desmielinizantes, por lo que, se debe evitar este

tratamiento ante un caso compatible con cualquiera de estos procesos, asi como si
hay antecedentes que indiquen un proceso de este tipo. Y, segun ficha técnica, existe

un riesgo potencial con Tocilizumab y Abatacept.

Se ha detectado una mayor incidencia de tuberculosis (TBC) en pacientes con AR que
recibian farmacos anti-TNF, especialmente con los anticuerpos monoclonales. En la
mayoria de los casos, la TBC aparecia a los 3 meses de iniciado el tratamiento, lo cual
indica reactivaciéon de una TBC latente, y se presentaba con un patrén infrecuente

(extrapulmonar, TBC diseminada).

Se debe instaurar tratamiento para infeccion TBC latente antes del inicio de la terapia
biologica en las siguientes circunstancias: a) contacto reciente con paciente con

tuberculosis documentada; b) antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada; c)
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test de PPD o booster positivo, y d) lesiones residuales en la radiografia de torax. La
pauta de eleccion para el tratamiento de la infeccion TBC latente es con isoniazida
(5mg/kg/dia hasta un maximo de 300mg diarios) con suplementos de vitamina Be,
durante 9 meses.

En caso de intolerancia a la isoniazida, se recomienda rifampicina en dosis de
10mg/kg/dia (maximo, 600mg diarios) durante 4 meses. En caso de contraindicacion
de quimioprofilaxis, se recomienda Rituximab, ya que presenta un menor riesgo de
TBC.

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembrana no glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros, tiene
propiedades antineoplasicas, por lo que se propone de eleccion en Linfoma de células

que expresen CD20, asi como en caso de enfermedad neoplasica reciente.

4. Criterios de inclusion de pacientes!

Pacientes adultos con Artritis Reumatoide activa que presenten intolerancia o

refractariedad a FAMES clasicos y con historial previo de:
- Enfermedad desmielinizante
- TBC latente y contraindicacion de quimioprofilaxis
- Linfoma de células que expresen CD20
- Enfermedad neoplasica reciente

5. Tratamiento farmacoldgico

Dosis recomendada: Cada ciclo de rituximab se compone de dos perfusiones
intravenosas de 1000 mg. La dosis recomendada de rituximab es de 1000 mg en
perfusion intravenosa, seguida, dos semanas mas tarde, de una segunda perfusion

intravenosa de 1000 mg.

! Estas recomendaciones de uso son orientativas. Las indicaciones aqui reflejadas no son ni excluyentes
ni obligadas y deben ser consideradas siempre en el contexto clinico del paciente.
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La necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior.
Repetir el tratamiento si queda actividad residual de la enfermedad si no se debe
retrasar el retratamiento hasta que se reactive la enfermedad.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre
las semanas 16-24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia continua debe
evaluarse cuidadosamente en pacientes que no han mostrado evidencia de los

beneficios terapéuticos durante este periodo de tiempo.

En pacientes adultos con artritis reumatoide se debe administrar premedicacién con
100 mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusion de
rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con

la perfusion (RRP).

Los pacientes tratados con rituximab deben recibir la tarjeta de alerta a pacientes con

cada perfusion.

6. Seguimiento clinico

Segun practica clinica habitual recogida en el presente documento y segun la Guia

de Buenas Précticas Clinicas en Reumatologia Europea (EULAR).
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