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I.  ANTECEDENTES
El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) del Seguro Social
de Salud (EsSalud) solicité la inclusion de Leflunomida 20 mg Tableta al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de adultos con artritis

psoriasica con falla o intolerantes a metotrexate, sulfasalazina o ciclosporina.

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Leflunomida 20 mg Tableta

Artritis psoriasica con falla o intolerante a metotrexate,
sulfasalazina o ciclosporina

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) - EsSalud

Indicacion especifica:

Institucion que lo solicita:

Numero de casos anuales: No reporta

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun

Internacional: Leflunomida
Formulacién propuesta: Leflunomida 20 mg Tableta

23 registros sanitarios vigentes:
Verificacion de Registro - 17 RS Leflunomida 20 mg Tab
Sanitario?: - 05 RS Leflunomida 100 mg Tab

- 01 RS Leflunomida 10 mg Tab

Alternativas en el PNUME?: No disponible

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA

¢Leflunomida 20 mg Tab sera eficaz y seguro en pacientes adultos con artritis psoriasica
con falla o intolerantes a metotrexate, sulfasalazina o ciclosporina?

Descripcion de la pregunta:

Poblacion adultos con artritis psoriasica con falla o intolerantes a
metotrexate, sulfasalazina o ciclosporina

I Leflunomida 20 mg Tableta

! Direccidén General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet].
2021 [cited 2021 Set 19]. Available from: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 Ministerio de Salud. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales para el Sector Salud” Pert 2018 [Internet]. Lima: Ministerio de Salud; 2018 [cited 2021 Set 19]. Available from:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2018/RM_1361-2018.pdf
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C Metotrexato 2.5 mg, Sulfasalazina 500 mg, Ciclosporina 25/50 mg

- Eficacia: Criterios de respuesta modificados del American College of
@] Rheumatology (ACR), Criterios de respuesta de la Aps (PSARC)
- Seguridad: Eventos adversos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del presente
informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la piramide jerarquica de la evidencia
propuesta por Haynes® y se considero principalmente los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de préctica clinica.

- Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
- Bases de datos: Pubmed/Medline, The Cochrane Library, University of York Centre for
Reviews and Dissemination (CDR), SISMED, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, y otras
paginas (agencias HTA o revistas médicas).
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): UpToDate, DynaMed, BMJ
BestPractice.

La busqueda sistemética se limité a estudios publicados en los dltimos 10 afios, y a estudios
en idiomas inglés y espafiol.

Términos de Busqueda

Considerando la pregunta clinica se construyd una estrategia de busqueda en las bases de
datos, restringido a los idiomas inglés y espafol, y limitado a estudios publicados
principalmente en los uUltimos 10 afios. Las publicaciones excluidas fueron aquellas que luego
de leer el titulo y el resumen no se enfocaban en la pregunta clinica. Luego, se eliminaron
publicaciones duplicadas entre bases.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

5.1. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria musculoesquelética asociada con
la psoriasis. Inicialmente se considerd6 una variante de la artritis reumatoide, pero
posteriormente emergié como una entidad clinica distinta. Histéricamente, la seronegatividad
del factor reumatoide (FR) habia sido un requisito para el diagnostico; sin embargo, méas del

3 DiCenso A, Bayley L, Haynes B. Accessing pre-appraised evidence: Fine-tuning the 5S model into a 6S model. Evid Based Nurs

[Internet]. 2009 [cited 2020 Jun 4];12(4):99-101. Available from: https://ebn.bmj.com/content/12/4/99.2

Av. Parque de las Leyendas N° 240.

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

pag. 4



Lo 1 | winiser Direccién General DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
@ PERU dé?glt:(gm fn‘*smﬁgf;'gfgggs' “Afio del Bicentenario del Perti: 200 afios de Independencia”

10% de los pacientes con psoriasis no complicada y hasta el 15% de la poblaciéon normal
tienen FR presente en su suero. Varios informes documentaron anticuerpos de péptido
citrulinado ciclico (CCP) positivos también en pacientes con APs. Como resultado, el término
artritis "generalmente seronegativa" es mas adecuado para la APs. 4

5.2. EPIDEMIOLOGIAS

Entre los pacientes con psoriasis, la prevalencia registrada de artritis psoriasica ha variado
ampliamente debido al disefio del estudio. La mayor prevalencia se ha observado en pacientes
de clinicas hospitalarias, lo que refleja un sesgo de derivacion de los casos mas graves. En
las cohortes de psoriasis de base comunitaria, la prevalencia es mucho menor (<10%). En un
estudio reciente, basado en la comunidad, que utiliz6 los nuevos criterios CASPAR
(Clasificacion de la artritis psoriasica), la incidencia acumulada de artritis psoridsica a los 20
anos es del 7,5%. El 41|% de los casos de artritis se identificaron al mismo tiempo que la
enfermedad de la piel. El resto desarroll6 artritis en una media de 7 afios después del inicio
de la psoriasis.

La incidencia de artritis psoridsica puede estar aumentando. En un estudio de poblacion
general, la incidencia ajustada por sexo y edad por 100.000 aumenté de 3,6 (IC del 95%: 2,9
a 5,2) entre 1970 y 1979 a 9,8 (IC del 95%: 7,7 a 11,9) entre 1990 y 2000. Esta observacién
puede reflejar un aumento real de la enfermedad psoridsica o una mejor determinacion de las
formas més leves de artritis psoriésica.

La artritis psoriasica ocurre por igual en hombres y mujeres, aunque se observa un inicio mas
temprano de la enfermedad en los hombres. La incidencia de artritis psoriasica en mujeres
alcanza su punto maximo en la sexta década, lo que refleja un aumento especifico de la edad
en la incidencia de la enfermedad de la piel en las mujeres. Se plantea la hipétesis de que los
factores hormonales influyen en esta diferencia de sexo.

5.3. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS EN EL PERU®

De acuerdo a la informacion brindada por el Atlas Mundial de Psoriasis, proyecto colaborativo
entre tres organizaciones lideres en dermatologia mundial (Federacién de Asociaciones de
Psoriasis — IFPA, Liga Internacional de Sociedades Dermatolégicas - ILDS y el Consejo
Internacional de Psoriasis - IPC), proporciona datos sobre la cantidad de casos de psoriasis
en adultos y nifios en todos los paises del mundo, la informacién de prevalencia en Per( es
la siguiente:

- Personas afectadas = 175.05 mil

- Prevalencia general: 0.54 % (0.13 — 2.37 %)

- Prevalencia en adultos: 0.69 % (0.13 — 2.37 %)
- Prevalencia en nifios: 0.08 % (0.02 — 0.33 %)

Un estudio trasversal realizado en el Hospital Nacional Luis N. Saenz de la Policia Nacional
del Peru (PNP), durante el periodo 2010 y 2011, informa que la artritis psoridsica es una
condiciéon frecuente en los pacientes con psoriasis que afecta a 9.1% de los pacientes de

4 Gladman, D., & Ritchlin, C. (2021, August). Clinical manifestations and diagnosis of psoriatic arthritis. UpToDate. [cited Set 2021].
https://www.uptodate.com

5 Michet, C. (2018, August 12). Psoriatic arthritis. BMJ Best Practice. [cited Set 2021]. https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/524
5 Global Psoriasis Atlas. (2017). Prevalence Data: Psoriasis in Peru. [cited Set 2021]. https://www.globalpsoriasisatlas.org/prevalence-
data-pdf?country=PER
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dicho hospital; porcentaje inferior a lo reportado en la literatura internacional en la que se
describe que afecta entre 25% y 34% de los pacientes. Una posibilidad es que el manejo
oportuno reduzca o retarde la aparicion de la artritis psoriasica, otra posibilidad es que exista
un subregistro de los casos lo cual debe ser investigado, ya que la artritis psoriasica constituye
un indicador de enfermedad cardiovascular cuando se presenta.’

5.4. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO?®

Indicacion:

Leflunomida esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos con:

- artritis reumatoide activa como un “farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad”
(FARME),

- artritis psoridsica activa.

Cdédigo ATC: LO4AAL3 — Inmunosupresores selectivos
a. FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién
El A771726, el metabolito activo de la leflunomida, inhibe a la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa humana (DHODH) y ejerce una actividad antiproliferativa.

Artritis psoriasica

La eficacia de leflunomida se demostr6 en el ensayo 3LO01, doble ciego, controlado,
aleatorizado, en el que se administré 20 mg al dia de leflunomida a 188 pacientes con artritis
psoriasica. La duracion del tratamiento fue de 6 meses.

La administracion de 20 mg diarios de leflunomida resulté significativamente superior a
placebo en la reduccién de los sintomas de la artritis en pacientes con artritis psoriasica.
Después de 6 meses de tratamiento y siguiendo el criterio de respuesta del tratamiento de la
Artritis Psoriasica (PSARC), el 59 % de los pacientes en el grupo de leflunomida respondi6 al
tratamiento, frente al 29,7 % en grupo placebo (p<0,0001). El efecto de la leflunomida sobre
la mejora de la funcién y en la reduccion de las lesiones cutaneas fue moderado.

b. FARMACOCINETICA

Leflunomida se convierte rapidamente en el metabolito activo, A771726, mediante un
metabolismo de primer paso (apertura del anillo) en la pared intestinal y el higado. El Unico
metabolito radiomarcado detectado en plasma fue el A771726. Este metabolito es
mayoritariamente el responsable de la actividad total in vivo de leflunomida.

Absorcion

Los datos de excrecion del ensayo con 14C, indican que al menos se absorbe de un 82 a un
95% de la dosis. El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas
de A771726 es muy variable; los niveles plasméaticos maximos pueden aparecer entre 1 hora
y 24 horas tras la administracion Unica. Leflunomida puede administrarse con la comida ya
gue el grado de absorcion es comparable si se administra en ayunas o con las comidas.

” Ponce-Rodriguez, M. S., & Mendoza, R. (2012). Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con psoriasis en un hospital
nacional. Dermatol Peru, 22(3), 144-150. https://www.dermatologiaperuana.pe/assets/uploads/revista_VuL6_a02v22n3.pdf

8 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Laboratorios Cinfa, S. A. (2019). Ficha Técnica Leflunomida Cinfa 20
Mg Comprimidos Recubiertos con pelicula EFG. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80685/FT_80685.html
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Distribucion

En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las proteinas (albumina). La fraccion
de A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62 %. La union de A771276
es lineal en el rango de concentracion terapéutico. La union de A771726 aparece ligeramente
reducida y mas variable en el plasma de pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal
cronica. El hecho de que A771726 se una extensamente a las proteinas puede originar el
desplazamiento de otros farmacos altamente ligados.

Biotransformacion

Leflunomida se metaboliza a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos
menores incluyendo a TFMA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacién metabdlica de
leflunomida a A771726 y el metabolismo subsecuente de A771726 no estan controlados por
una Unica enzima y se ha visto que ocurre en las fracciones celulares citosolicas vy
microsomales.

Eliminacion

La eliminacién de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente de
aproximadamente 31 mL/h. La semivida de eliminacion en pacientes es de aproximadamente
2 semanas. Tras la administracion de una dosis radiomarcada de leflunomida, la
radioactividad fue igualmente excretada en orina y heces, probablemente por eliminacién biliar
y urinaria. A771726 fue aun detectable en orina y heces 36 dias después de una
administracion Unica. Los principales metabolitos en orina fueron compuestos glucurénidos
derivados de leflunomida (principalmente en las muestras de 0 a 24 horas) y un acido oxalinico
derivado de A771726. El principal componente en heces fue A771726.

c. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?®

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento
de artritis reumatoide y artritis psoriasica. Los niveles de alanina transaminasa (ALT) y un
recuento hematico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento
de plaquetas, deben determinarse simultaneamente, y con la misma frecuencia en las
siguientes situaciones:

e antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,

e cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y

e posteriormente, cada ocho semanas

Posologia:

En artritis psoriasica, el tratamiento con leflunomida se inicia con una dosis de carga de 100
mg una vez al dia durante 3 dias. La dosis de mantenimiento recomendada es de 20 mg de
leflunomida una vez al dia. El efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 0 6
semanas y puede mejorar posteriormente hasta los 4 o 6 meses.

No hay un ajuste de dosis recomendable en pacientes con insuficiencia renal leve.

No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 afos.

Forma de administracion:

Los comprimidos de leflunomida se administran por via oral. Los comprimidos deben ingerirse
enteros con suficiente liquido. La ingesta de alimentos no modifica la absorcién de la
leflunomida.

9 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Laboratorios Cinfa, S. A. (2019). Ficha Técnica Leflunomida Cinfa 20
Mg Comprimidos Recubiertos con pelicula EFG. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80685/FT_80685.html
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a. SUMARIOS

= UPTODATE?®
Revision de literatura actual hasta: agosto 2021
Ultima actualizacién: 25 de noviembre 2020

Artritis moderada a severa o resistente a AINE

Eleccion de FARME no bioldgicos y otros agentes: adoptamos el siguiente enfoque:
En pacientes que son intolerantes al MTX, que no estan dispuestos a usar este agente (p.
ej., porque lo perciben como "quimioterapia”) o que no responden al MTX, usamos LEF (20
mg al dia). Sin embargo, a diferencia del MTX, que también es eficaz para la psoriasis en
algunos pacientes, la LEF generalmente no es beneficiosa para la enfermedad de la piel.

Leflunomida: utilizamos LEF (20 mg al dia, por via oral) en pacientes que tienen inflamacion
articular persistente a pesar de tres meses de tratamiento con MTX (en dosis maximas de
hasta 25 mg semanales por via subcutanea) y en pacientes que no pueden tolerar MTX
debido a reacciones adversas, como toxicidad hepatica. LEF también se puede prescribir
como FARME de primera linea para pacientes con una carga cutanea baja de psoriasis.
Ademas, algunas aseguradoras o agencias reguladoras pueden requerir el uso de LEF
después de una respuesta inadecuada al MTX antes de la aprobacion de un FARME
biolégico. No utilizamos una dosis de carga, como se informa en algunos estudios, debido a
la mayor tasa de efectos secundarios gastrointestinales con este enfoque.

Los beneficios de la LEF en pacientes con APs se han demostrado en un pequefio nimero
de ensayos aleatorizados y estudios observacionales. En nuestra experiencia, LEF es eficaz
en aproximadamente el 40% de los pacientes. También mejora las enfermedades de la piel,
pero puede ser menos eficaz para los cambios cutaneos que el MTX. El tratamiento durante
un total de tres meses suele ser adecuado para determinar el grado maximo de beneficio.
No se han demostrado efectos sobre la progresion del dafio articular radioldgico.

En un ensayo aleatorio representativo que incluyé a 190 pacientes con APs, en el que se
comparo la eficacia de LEF con placebo, una proporcién significativamente mayor de LEF
tratados (dosis de carga de 100 mg/dia durante tres dias seguida de 20 mg al dia), se
clasific6 como respondedores a las 24 semanas, segun las puntuaciones de los Criterios de
respuesta de PsA (PsARC) (59% vs 30%). LEF también fue eficaz en el control de
enfermedades de la piel, segun lo medido por una mayor mejora en las puntuaciones del
indice de gravedad y area de psoriasis (PASI) (22% vs 2%). La diarrea y el aumento de los
niveles séricos de aminotransferasas fueron mas frecuentes en el grupo que recibié LEF,
como se ha observado en la AR. En este ensayo no se evaluaron los efectos sobre la
progresion del dafio articular.

Resistente a los FARME no bioldgicos: en pacientes cuyos recuentos articulares no
mejoran sustancialmente después de tres meses de tratamiento con un FARME no biolégico
convencional (por ejemplo, MTX) o que todavia tienen mas de tres articulaciones sensibles
e inflamadas, recomendamos un inhibidor del TNF, en lugar de ensayos secuenciales de
otros FARME convencionales, a menos que sea necesario usar otro FARME sintético
convencional (por ejemplo, LEF) antes de obtener la aprobacion para el uso de un agente
biologico. Se prefiere un inhibidor del TNF en este contexto debido a la mayor experiencia

10 Gladman, D. (2021, August). Treatment of psoriatic arthritis. UpToDate. https://www.uptodate.com
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gue existe con estos agentes, asi como al mayor nimero de ensayos que proporcionan
evidencia de beneficio.

Por lo general, los pacientes requieren hasta tres meses de terapia para lograr una respuesta
maéxima, pero muchos responden antes, como se ilustra en multiples ensayos aleatorios con
estos medicamentos. La evaluacién de la respuesta al tratamiento debe individualizarse para
incorporar otros dominios de la actividad de la enfermedad ademas de la artritis, como la
afectacion psoridsica de la piel, la dactilitis y la entesitis, particularmente en pacientes con
afectaciébn moderada a grave en estos otros dominios. Con respecto a las manifestaciones
musculoesqueléticas, es deseable un objetivo de actividad minima de la enfermedad (MDA),
pero estas manifestaciones pueden no ser los aspectos mas prominentes de la enfermedad
en algunos pacientes.

Otros inhibidores de JAK: otros inhibidores de JAK, incluido el inhibidor selectivo de JAK1,
filgotinib, estan bajo investigacion.

= [’)YNAMEDll
Ultima actualizacion: noviembre 2018

ARTRITIS PSORIASICA

MANEJO
o El manejo de la enfermedad de la piel es el mismo que para los pacientes con psoriasis
gue no esta asociada con problemas musculoesqueléticos.
o Tratamiento de la artritis psoriasica periférica:
o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

» considerar los AINE antes del metotrexato en pacientes sin tratamiento
previo con enfermedad menos activa y después de considerar los riesgos
cardiovasculares y renales de los AINE (recomendacion condicional de
ACR/NPF, evidencia de calidad muy baja)

= Los AINE se pueden usar para tratar los signos y sintomas
musculoesqueléticos si la remision clinica se logra con el uso en 3-6 meses
(EULAR Grado A, Nivel 1b)

= todos los AINE tendran advertencias en recuadro que destacaran los
eventos adversos cardiovasculares y gastrointestinales

o corticosteroides

» considerar los corticosteroides sistémicos, pero usar con precauciony a la
dosis efectiva mas baja (< equivalente de prednisona de 7,5 mg/dia) y
durante periodos cortos de tiempo para minimizar los efectos adversos,
incluido el brote de psoriasis al retirarse (EULAR Grado C, Nivel
4; GRAPPA Recomendacién condicional)

= considerar los corticosteroides intraarticulares (GRAPPA Recomendacion
condicional)

= para el tratamiento de pacientes con artritis psoriasica leve

= para el tratamiento de la sinovitis persistente o para la terapia
puente hasta que la terapia sistémica sea efectiva (SIGN Good
Practice Point)

= como terapia complementaria (EULAR Grado C, Nivel 3b),
especialmente en pacientes con monoartritis u oligoartritis

11 Siva, C. (2018). Psoriatic Arthritis. Dynamed. https://www.dynamed.com/condition/psoriatic-arthritis#GUID-FB3C78BB-07B0-
4DFB-94D5-A7FA023F8ESD
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o farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME)
» las directrices varian con respecto a los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad iniciales (FARME) utilizados

= las guias recientes recomiendan los inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF) como una opcion para el tratamiento de
primera linea (recomendacion condicional de ACR/NPF, evidencia
de nivel bajo a muy bajo; GRAPPA Fuerte recomendacién)

= todas las organizaciones recomiendan los FARME no biologicos
(metotrexato, leflunomida o sulfasalazina) como opcién para el
tratamiento inicial (recomendaciéon condicional de ACR/NPF,
evidencia de nivel bajo a muy bajo; GRAPPA Fuerte
recomendacion; EULAR Grado B, Nivel 1b; SIGNO Grado A)

» EULAR sugiere iniciar el tratamiento con FARME en pacientes con
enfermedad activa y caracteristicas prondsticas adversas o en
pacientes que no han respondido a los AINE después de 3-6 meses
(EULAR Grado A, Nivel 1b)

» Lamayoria de las guias recomiendan cambiar a la terapia biologica
en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a los
FARME no biolégicos

» otros FARME bioldgicos recomendados en el tratamiento de la
artritis  psoriadsica incluyen inhibidores del TNF, IL-12/23i
(ustekinumab) e IL-17i (ixekizumab o secukinumab) y abatacept

» Los FARME especificos del objetivo utilizados para la artritis
psoriasica incluyen aquellos dirigidos a la PDE-4i (apremilast) y al
inhibidor de la janus quinasa (JAK) (tofacitinib) (para pacientes con
preferencia por la terapia oral)

o Enfermedad de la piel:
o considerar las preferencias del paciente y la capacidad de adherirse al tratamiento
al prescribir la terapia
o para la psoriasis en placas
* |os medicamentos tépicos son de primera linea para enfermedades
limitadas
» aconsejar emolientes para todos los pacientes para restaurar la
funcioén de barrera cutanea
» varios topicos parecen ser efectivos para la psoriasis, incluidos los
corticosteroides (tratamiento de primera linea para la enfermedad
limitada) y los anélogos de la vitamina D (como el calcipotrieno),
asi como el tazaroteno, la antralina y el alquitran de hulla
» la fototerapia es una opcién para la psoriasis en placas de moderada a
grave que no responde completamente a los topicos
= considerar los FARME sistémicos no biolégicas para la psoriasis en placas
de moderada a grave que no responde completamente a los topicos o la
fototerapia, con opciones que incluyen
» metotrexato
= ciclosporina
= acitretina
= ésteres de acido fumarico
= apremilast
= considerar los FARME biologicos para la psoriasis de tipo placa de
moderada a grave no controlada por terapia topica o fototerapia, con
opciones que incluyen
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= adalimumab
= etanercept
= infliximab
» ustekinumab
» secukinumab
» ixekizumab
* brodalumab
= guselkumab
= para el tratamiento de la psoriasis del cuero cabelludo, el tratamiento
tépico puede incluir esteroides, calcipotrieno, retinoides o acido salicilico
= para el tratamiento de la psoriasis intertriginosa
= considere el esteroide topico de latencia baja a media a corto plazo
(< 2-4 semanas) como primera linea
= para uso a largo plazo, las terapias de primera linea incluyen
calcipotrieno (calcipotriol), inmunomoduladores tépicos
(pimecrolimus, tacrolimus) o terapia combinada con esteroides
tépicos de latencia baja a media mas calcipotrieno,
inmunomoduladores topicos o terapia antimicrobiana (como
imidazol tépico)
= para la psoriasis eritrodérmica, considere el tratamiento sistémico con
ciclosporina, infliximab, acitretina o metotrexato
= para la psoriasis pustulosa, las terapias de primera linea pueden incluir
acitretina (contraindicada en mujeres en edad fértil), ciclosporina,
metotrexato o infliximab
»= para la psoriasis en el embarazo
= considerar los emolientes y los esteroides toépicos como
tratamiento de primera linea
= para el tratamiento de segunda linea, considere la fototerapia
NBUVB
» las opciones de tercera linea incluyen inhibidores del TNF
(adalimumab, etanercept o infliximab), ciclosporina y esteroides
sistémicos (esteroides solo para el 2° o 3° trimestre)
= evidencia limitada para guiar el tratamiento de la psoriasis guttata
= fototerapia reportada para mejorar la psoriasis guttata
= se informd que la amigdalectomia mejora la psoriasis guttata
» evidencia limitada de que los glucocorticoides causan brotes en la piel en
pacientes con artritis psoriasica

= BEST PRACTICE BMJ*?
Ultima actualizacion: 24 de Junio de 2021

Artritis Psoriasica — Algoritmo de tratamiento
Agudo
Enfermedad articular periférica limitada

» Primeralinea — medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Opciones primarias
naproxeno: 500 mg por via oral dos veces al dia, maximo 1250 mg / dia

12 Michet, C. (2018). Psoriatic arthritis Straight to the point of care. https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/524/pdf/524/Psoriatic
arthritis.pdf
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0]

indometacina: 25 mg por via oral dos o tres veces al dia, maximo, 200 mg / dia
0]

ibuprofeno: 300-400 mg por via oral tres veces al dia, maximo 2400 mg / dia

O

diclofenaco potasico: 50 mg por via oral (liberacién inmediata) tres veces al dia

El tratamiento inicial con un AINE es apropiado. Para aquellos pacientes con
enfermedad limitada (monoartritis u oligoartritis y sin evidencia de erosion articular), un
AINE puede ser suficiente. Si la respuesta es inadecuada, se puede iniciar otro AINE.
El alivio de los sintomas, en su mayor parte, es solo parcial con los AINE.

Adjunto: Fisioterapia

Adjunto: Inyeccidn de corticoesteroides intraarticular
Tratamiento recomendado para ALGUNOS pacientes en un grupo de pacientes
seleccionado

Opciones primarias

acetato de metilprednisolona: articulaciones pequefias: 4-10 mg por via intraarticular
como dosis Unica,; articulaciones medianas: 10-40 mg por via intraarticular como dosis
Unica; articulaciones grandes: 20-80 mg por via intraarticular como dosis Unica

Los agentes de accion prolongada como la hexaceténido de triamcinolona deben
evitarse en las articulaciones superficiales donde existe un alto riesgo de atrofia
subcutanea. En esta situacion, se prefiere el acetato de metilprednisolona.

Deben evitarse los corticosteroides sistémicos, ya que existe el riesgo de un brote de
psoriasis posterior a la exposicion. La inyeccion de corticosteroides se administra una
vez y luego se reevalla. Puede repetirse 3 veces al afio si es necesario.

Enfermedad progresiva de las articulaciones periféricas
» Primeralinea— medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Opciones primarias

metotrexato: 7.5 a 25 mg por via oral/subcutanea/intramuscular una vez a la semana
el mismo dia cada semana

O

ciclosporina: 2,5 a 4 mg/kg/dia administrados por via oral en dosis divididas cada 12
horas

Opciones secundarias

sulfasalazina: 0,5 a 1 g/dia por via oral (con cubierta entérica) durante 7 dias
inicialmente, aumentar en incrementos de 500 mg / dia a intervalos semanales segun
la respuesta, maximo 2 g/dia administrado en 2-3 dosis divididas

0]

leflunomida: 10-20 mg por via oral una vez al dia

Opciones terciarias
metotrexato: 7.5 a 25 mg por via oral/subcutanea/intramuscular una vez a la semana
el mismo dia cada semana
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Y
ciclosporina: 2,5 a 4 mg/kg/dia administrados por via oral en dosis divididas cada 12
horas

Los AINE, la fisioterapia y los corticosteroides intraarticulares pueden mejorar los
sintomas en pacientes con enfermedad progresiva (poliartritis, erosiones articulares u
oligoartritis refractaria a AINE y/o corticosteroides intraarticulares), pero el tratamiento
combinado con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) es
necesarios para detener o modificar el proceso de la enfermedad.

Se ha demostrado que la sulfasalazina y la leflunomida reducen los sintomas de la
artritis periférica.

Los pacientes que no responden a los AINE, las inyecciones de corticosteroides
intraarticulares y los FARME de agente Unico han experimentado una mejoria de las
articulaciones y la piel cuando se les trata con ciclosporina combinada con
metotrexato. Ademas, la combinacion de ciclosporina y metotrexato reduce la
progresion radiogréafica en comparacion con metotrexato o ciclosporina solos.

Mas
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Mas: Fisioterapia
Mas: Inyeccidn de corticoesteroides intraarticular
b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
INTERNACIONAL
= Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2015
Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis - (2016)*3

El objetivo de esta guia fue actualizar las recomendaciones de tratamiento del Grupo de
Investigacion y Evaluacion de la Psoriasis y Artritis Psoriasica (GRAPPA) de 2009 para
el espectro de manifestaciones que afectan a los pacientes con artritis psoriasica (APS).

Resultados

Recomendaciones GRADE para terapias

Cada grupo produjo una serie de preguntas que abordan la eficacia y seguridad de las
diferentes terapias, desarrollando una recomendacion fuerte/condicional basada en
GRADE para cada terapia dentro del dominio del grupo. Estas se resumen en la Tabla 2,
que muestra qué terapias se recomendaron fuerte o condicionalmente dentro de los
dominios. En una encuesta de miembros de GRAPPA, el 87,2% de los 176 encuestados
apoyaron esta tabla resumen, incluido el 83,3% de los socios de investigacion de
pacientes (n = 6).

13 Coates, L. C., Kavanaugh, A., Mease, P. J., Soriano, E. R., Acosta-Felquer, M. L., Armstrong, A. W., et al (2016). Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2015 Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis. Arthritis &
Rheumatology, 68(5), 1060-1071. https://doi.org/10.1002/ART.39573
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones GRADE para las terapias de PsA, por
dominio de la enfermedad

Sin
. ., Recomendado Recomendado Mg recomendaciones
Indicacion . recomendado
(fuerte) (condicional) (fuerte) por.(fjalta_de
evidencia
Artritis
periférica, sin
tratamiento DMARD (MTX, | AINE, CS oral, IL-12 / 23i, IL-17

previo con SSZ, LEF), TNFi | CS A, PDE-4i

FARME
Artritis periférica,
respuesta TNFi, IL-12/ 23i, | AINE, CS oral,

inadecuada a los PDE-4i CS IA, IL-17i
FAME
A”rl'rgss gfggg‘ca' AINE, CS oral,
. . CSIA, IL-12/
madecugda al TNFi 23i IL-17i. PDE-
tratamiento .
s s 4i
biolégico

GRADE = Calificacién de recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion; PsA =
artritis psoriasica; FARME = farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; MTX
= metotrexato; SSZ = sulfasalazina; LEF = leflunomida; TNFi = inhibidor del factor de
necrosis tumoral; AINE = farmacos antiinflamatorios no esteroideos; CS =
corticosteroides; IA = intraarticular; PDE-4i = inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (apremilast);
IL-12 / 23i = inhibidor de interleucina-12/23

No se listan los medicamentos dentro del grupo recomendado, ni se hace referencia al
orden de terapia en caso de pacientes con falla o intolerancia a metotrexate.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

= American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation

2018 American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline
for the Treatment of Psoriatic Arthritis - (2019)*

El objetivo de esta guia fue desarrollar una guia basada en evidencia para el tratamiento
farmacologico y no farmacolégico de artritis psoriasica (PsA), como una colaboracion
entre el American College of Rheumatology (ACR) y el National Psoriasis Fundation
(NPF).

Se inicia mencionando que tanto el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico puede
mejorar los sintomas de PsA y ocasionalmente puede resultar en la remisiéon de la
enfermedad. Las terapias farmacol6gicas se muestran en los recuadros azules e incluyen
moléculas pequefias orales (OSM), biolégicos inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNFi), biolégicos inhibidores de la interleucina-17 (IL-17i), un biol6gico IL-12/23i,
inmunoglobulina CTLA4 y un inhibidor de JAK. Las terapias sintomaticas incluyen
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides sistémicos e inyecciones de
glucocorticoides.

14 Singh, J. A., Guyatt, G., Ogdie, A., Gladman, D. D., Deal, C., Deodhar, A, et al (2019). 2018 American College of

Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline for the Treatment of Psoriatic Arthritis. Arthritis & Rheumatology, 71(1), 5-32.
https://doi.org/10.1002/art.40726
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Non-pharmacologictherapies

7% oy

rapy, Smoking
erapy, exercise

matory drugs,

P

Symptomatic treatments ey Ler

~ glu ocal glucocorticoid injections

* methotrexate, sulfasalazine, cyclosporine,
leflunomide, apremilast

TNF * etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab,
| o
certolizumab pegol
IL12/23i * ustekinumab

IL17i * secukinumab, ixekizumab, brodalumab

CTLA4-Ig

abatacept

JAK inhibitor

tofacitinib

Recomendaciones para intervenciones farmacolégicas

APs activa a pesar del tratamiento con OSM

Todas las recomendaciones para los pacientes con PsA activa a pesar del tratamiento
con un OSM estan condicionadas y se basan principalmente en pruebas de calidad baja
a muy baja y, en algunos casos, pruebas de calidad moderada.

Discuss with the
patient, since all
recommendations are
conditional based on
Moderate to very low
quality evidence

i

Active PsA despite OSM o

Switch to TNFi biologic* over another Switch to IL17i biologic* over another Switch to 1L12/23i biologic* over
OSM**, IL 17i biologic, IL12/23i biologic, OSM**, IL12/23i biologic, abatacept or another OSM**, abatacept or
abatacept or tofacitinib# tofacitinib® tofacitinib®
May consider alternative choices in some May consider alternative choices in some May consider alternative choices in
situations## situations* some situations*AA

* For each biologic, biologic monotherapy is conditionally recommended over biologic + MTX combination therapy.
** Add apremilast over switching to apremilast; Switch to another OSM (except apremilast) over adding another OSM
# Please see Figure 5 for details and treatment options if patient has active PsA despite TNFi biologic.
A please see Figure 6 for details and treatment options if patient has active PsA despite IL17i or IL12/23i biologic
## May consider alternatives (indicated in parentheses), if patient has severe psoriasis (IL17i or IL12/23i biologic); has
contraindications to TNFi including recurrent infections, congestive heart failure, or demyelinating disease (OSM, IL17i biologic,
1L12/23i biologic, abatacept or tofacitinib); prefers oral medications (OSM, tofacitinib) or less frequent administrations (IL12/23i
biologic).

AA May consider alternatives (indicated in parentheses), if patient has concomitant active IBD (IL12/23i biologic); absence of severe
psoriasis or PsA (OSM); has recurrent serious infections (abatacept); has recurrent candida infections (tofacitinib); prefers oral
medications (OSM, tofacitinib) or less frequent administrations (IL12/23i biologic).

AAA May consider alternatives (indicated in parentheses), if patient has absence of severe psoriasis or severe PsA (OSM); has
recurrent or serious infections (abatacept); prefers oral medications (OSM, tofacitinib).

The order of listing of various conditional recommendations or of different treatment choices within a conditional statement does not
indicate any sequence in which treatment options would be chosen; each conditional statement stands on its own.
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Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con artritis psoridsica
activa a pesar del tratamiento con OSM

Leval of evidence
(evidence [refs]
reviewed)t

In adult patients with active PsA despite treatment with an OSM,

1.

L

Ln

10

1

Switch to a TNFi biologic over a different OSM (7/C0 23)

Conditional recommendation based on moderate-guality evidence; may consider
switching to a different OSM if the patient has contraindications to THFi biclogics,
including congestive heart failure, previous serious infections, recurrent infections, or
demyelinating disease, if the patient prefers an oral versus parenteral therapy, or in
patients without evidence of severe PsAt or severa psoriasis §

_ Switch to a TNFi biologic aver an IL-17i biologic (PIC0 17)

Conditional recommendation baser on moderate-nuality evidence; may considar an IL-
171 if the patient has severe psoriasis andfor has contraindications to THA bislogics, includ-
ing congestive haart failure, previous serious infections, recurrent infections, or denmyelinat-
ing disease, and/or a family history of demyelinating disease such as multiple scerosis.

Switch to a TNFi biologic over an IL-12/23i bislogic (7/C0 16)

Conditional recommendation based on moderate-guality evidence; may consider an
L-12723i if the patient has severe psoriasis andfor contraindications 1o THA bialogics,
including congestive heart failure, previous serious infections, recurrent infections, or
demyelinating disease, or prefers less frequent drug administration.

. Switch to a TNFi biologic over abatacept (FICO 67)

Conditional recommendation based an kow-quality evidence; may consider abatacept
if the patient has contraindications to TMA bislogics, incuding congestive heart failure,
previous serious infections, recurrent infections, or demyelinating disease.

Switch to a TNFi biologic over tofacitinib (FICO 76)

Conditional recommendation based on low-quality evidence; may conaider tofacitinib if
the patient has contraindications 1o TRA bislogics, induding congestive heart failure, prevous
serious infections, recurrent infiections, or denmyelinating disease, or prefiers oral medication.

- Switch to an IL-17i over a different OSM (PICO 25)

Conditional recommendation based on low-guality evidence; may consider switch-
ing to a different OSM if the patient prefers an oral versus parenteral therapy or in
patients without evidence of severe PsA or severe psoriasis.

. Switch to an IL-17i biologic over an IL-12/23i bielegic (FICO 18]

Conditional recommendation based on maoderate-guality evidence; may consider
an |L-12/23i biologic if the patient has cancomitant IBD or prefers less frequent drug
administration.

- Switch to an IL-17i biologic over abatacept (FICO £4)

Conditional recommendation based on low-guality evidence; may consider abata-
cept in patients with recurrent or serious infections,

. Switch to an IL-17i biologic over tofacitinib (F1C0 78)

Conditional recornmendation based on low-gualty evidence; may consider wlacitnib if
the patient prefers an oral therapy or has a history of recurrent Canaid infiections.

Switch to an IL-12/23i biologic over a different OSM (PIC0 24)

Conditional recommendation based on low-guality evidence: may consider switch-
ing to a different O5M if the patient prefers an oral versus parenteral therapy or in
patients without evidence of severe PSA OF Severe psariasis,

- Switch to an IL-12/23i biologic over abatacept (PIC0 BE)

Conditional recommendation based on low-guality evidence: may consider abata-
cept in patients with recurrent or sericus infections.

. Switch to an IL-12/23i biologic over tofacitinib (FICO 77)

Conditional recommendation based on low-guality evidence; may consider tofaci-
tinib if the patient prefers an aral therapy.

13, Add apremilast to current O5M therapy over switching to apremilast (710 220)

Conditional recommendation based on low-quality evidence: may consider switching to
apramilast if the patient has intalerable side effects with the current O5M.

- Switch to another OSM (except apremilast) over adding another O5M (except

apremilast) to current treatment (PICO 22a)

Conditional recommendation based on low-guality evidence; may consider adding
anather O5M (except apremilast) ta current treatment if the patient has demonstrat-
ed partial response to the current O5M.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
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Level of evidence
{evidence [refs]
revigwed)yt
15 Switeh to a TNFi biologic monotherapy over MTX and a TNFi biologic combi- Low [109-111)

nation therapy (FIC0 19)

Conditional recommendation based on low-quality evidence: may consider MTX and

THFi biologic combination therapy if the patient has severe skin manifestations, has had

a partial respanse 1o current MTX therapy, has concomitant uveitis (since Lveitis may

respond 1o MTX therapy), and if the current THF bialogic is infliimab or adalimumab,

16. Switch to an IL-17i biclogic monotherapy over MTX and an IL-17i biologic Very low
combination therapy (FICO 21)
Conditional recommendation based on very-low-guality evidance; may consider
WITX and an IL-17i biclogic combination theragy if the patient has severe skin manifes-
tations, has had a partial response to current MTX therapy, or has concomitant uveitis
[since uveitis may respond to MTX theragy).

17 Switeh to an IL-12/23i biologic monotherapy over MTX and an IL-12/23i bio- Wery low
logic combination therapy (FICO 20)

Conditional recommendation bazed on very-low-guality evidence; may consider MTX
and an IL-12/23i biologic combination therapy if the patient has severe skin manifes-
rations, has had a partial response to current MTX theragy, o has concomitant uvaitis
[since uveitis may respond to MTX therapy).

PsA activa a pesar del tratamiento con un agente biolégico TNFi como monoterapia
0 en terapia de combinacidn

Todas las recomendaciones para pacientes con PsSA activa a pesar del tratamiento
biol6gico con TNFi estan condicionadas por evidencia de baja a muy baja calidad.

Discuss with the patient, since all
recommendations are conditional based
on low to very low quality evidence

Switch to different TNFi Switch to IL17i biologic* Switch to IL12/23] Switchlo ilecent Switch o IL17] Swich o It 12l

il . T iy TNFi biologic + MTX biologic biologic monotherapy
biologic* over IL17i biologic, | | over IL12/23i biologic, DOGIC; 0 Vet iy over TNFi biologic | | monotherapy over | | over IL12/23i biologic
IL:D ?E;;yg:idai::mn abatacept or tofacitinib abatacept or tofacitinib monotherapy IL17i biologic + MTX +MTX

May consider alternative May consider . :

May consider alternative choices in some alternative choices in alte?n:{ivc:m n ane?nmm n akem’;;:m n

choices in some situations# situations## some situations### SRR S S Y
some situations some situations some situations

* For each biologic, biologic monotherapy is conditionally recommended over biologic + MTX combination therapy.

# May consider alternatives, if patient has primary TNFi biologic efficacy failure (IL17i biologic, IL12/23i biologic, abatacept, tofacitinib); has TNFi
biologic-associated serious adverse event (IL17i biologic, IL12/23i biologic, abatacept, tofacitinib); patients have demonstrated partial response
to the current TNFi biologic therapy, especially if the TNFi biologic is a monocional antibody (adding MTX); prefers an oral therapy (tofacitinib);
has severe psoriasis (IL17i); or prefers patient prefers less frequent drug administration (IL12/23i).

## May consider altematives (indicated in parentheses), if the patient has inflammatory bowel disease (IL12/23i biologic, tofacitinib); prefers IV
dosing (abatacept); has recurrent or serious infections (abatacept); prefers an oral therapy (tofacitinib); a history of recurrent candida infections
(tofacitinib); or prefers patient prefers less frequent drug administration (IL12/23i).

#i## May consider alternatives (indicated in parentheses), if patient prefers IV dosing (abatacept); has had recurrent or serious infections
(abatacept); or prefers oral therapy (tofacitinib).

* May consider the alternative, TNFi biologic monotherapy, if patient has demonstrated MTX-assoclated adverse events, prefers fewer
medications or perceives MTX as a burden.

Ar May consider the alternative, IL17i blologic + MTX, if patient had had a partial response to the existing regimen or in patients with
concomitant uveitis, as uveitis may respond to MTX therapy. Continuing MTX during the transition to an IL17i biologic was discussed as
potentially beneficial to allow the new therapy time to work.

Ar May consider the alternative, IL12/23i biologic + MTX, if patient had had a partial response to the existing regimen or in patients with
concomitant uveitis, as uveitis may respond to MTX therapy. Continuing MTX during the transition to an IL12/23i biologic was discussed as
potentially beneficial to allow the new therapy time to work.

The order of listing of various conditional recommendations or of different treatment choices within a conditional statement does not indicate any
sequence in which treatment options would be chosen; each conditional statement stands on its own.
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EUROPA

= EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2019 update - 2020%

Objetivo
Actualizar las recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) para
el tratamiento farmacolégico de la artritis psoriasica (PsA).

Recomendaciones EULAR 2019 para el manejo farmacoldgico de la artritis psoriasica,
con niveles de evidencia, grado de recomendaciones y nivel de acuerdo:

Level of agreement,

Overarching principles mean (SD)
A Psoriatic arthritis is a h g and p ially severe disease, which may require multidisciplinary treatment. 9.9 (0.4)
B Treatment of psoriatic arthritis patients should aim at the best care and must be based on a shared decision between the patient and the rheumatologist, 9.8(0.5)

considering efficacy, safety and costs.
C Rheumatologists are the specialists who should primarily care for the musculoskeletal ifestations of patients with psoriatic arthritis; in the presence of 9.8(0.7)
dlinically significant skin involvement, a rheumatologist and a d logist should collab in di is and management.

)

D The primary goal of treating patients with psoriatic arthritis is to maximise health-related quality of life, through control of symptoms, prevention of structural 9.9 (0.4)
damage, normalisation of function and social participation; abrogation of inflammation is an important component to achieve these goals.

E In ging p with psoriatic arthritis, consideration should be given to each musculoskeletal manif and decisions made accordingly. 9.9 (0.3)

F When managing patients with psoriatic arthritis, non- loskeletal manif (skin, eye and gastrointestinal tract) should be taken into account; 9.8(0.6)
comorbidities such as bolic syndrome, cardiovascular disease or depression should also be considered.

Level of  Grade of Level of agreement,

Recommendations evidence recommendation mean (SD)

1 Treatment should be aimed at reaching the target of remission or, alternatively, low disease activity, by regular  1b A 9.4(1.0)
di activity and appropriate adj of therapy.

2 Non-steroidal anti-inflammatory drugs may be used to relieve musculoskeletal signs and symptoms. 1b A 9.6 (0.8)

3 Local injections of glucocorticoids should be considered as adjunctive therapy in psoriatic arthritis*; systemic ~ 3b* C 9.5(1.1)
glucocorticoids may be used with caution at the lowest effective doset. 4t

4 In patients with polyarthritis, a sDMARD should be initiated* rapidlyt, with methotrexate preferred in those ~ 1b* B 9.5 (0.8)
with relevant skin involvement®. 5t

5 In patients with monoarthritis or oligoarthritis, particularly with poor prognostic factors such as structural 4 C 9.3(1.0)
damage, high erythrocyte sedimentation rate/C reactive protein, dactylitis or nail involvement, a sDMARD
should be considered.

6 In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one csDMARD, therapy with a 1b B 9.4(1.1)
bDMARD should be commenced; when there is relevant skin invol t, an IL-17 inhibitor or IL-12/23
inhibitor may be preferred.

7 In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one csDMARD and at least one 1b B 92(1.3)
bDMARD, or when a bDMARD is not appropriate, a JAK inhibitor may be considered.

8 In patients with mild disease* and an inadequate response to at least one csDMARDt, in whom neither a 5* B 8.5(1.9)
bDMARD nor a JAK inhibitor is appropriate*, a PDE4 inhibitor may be considered. 1bt

9 In patients with unequivocal enthesitis and insufficient response to NSAIDs or local glucocorticoid injections, 1b B 9.3 (0.9)
therapy with a bDMARD should be considered.

10 In patients with predominantly axial disease which is active and has insufficient response to NSAIDs, therapy  1b B 9.7 (0.6)
with a bDMARD should be considered, which according to current practice is a TNF inhibitor; when there is
relevant skin involvement, IL-17 inhibitor may be preferred.

11 In patients who fail to respond adequately to, or are intol of a bDMARD, switching to another bDMARD or  1b* C 95(1.2)
tsDMARD should be considered*, including one switch within a classt. 4t

12 In patients in sustained remission, cautious tapering of DMARDs may be considered. 4 C 9.5 (0.9)

The level of agreement was computed on a 0-10 scale.

csDMARDs include methotrexate, sulfasalazine or leflunomide; bDMARDs include here TNF inhibitors (both original and biosimilars) and drugs targeting the IL-17 and IL-12/23
pathways.

bDMARDs, biological di modifying antirh ic drugs; csDMARDs, conventional synthetic di -modifying antirh ic drugs; DMARDs, disease-modifying
antirheumatic drugs; EULAR, European League Against Rheumatism; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; PDE4,
phosphodiesterase-4; TNF, tumour necrosis factor.

Recomendacién 4: En pacientes con poliartritis, se debe iniciar rapidamente un
csDMARD, prefiriéndose el metotrexato en aquellos con afectacién cutanea
importante.

15 Gossec, L., Baraliakos, X., Kerschbaumer, A., Wit, M. de, McInnes, I., Dougados, M., et al (2020). EULAR recommendations for
the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2019 update. Annals of the Rheumatic Diseases, 79(6), 700—
712. https://doi.org/10.1136/ANNRHEUMDIS-2020-217159
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EI MTX produce hepatotoxicidad y los datos sobre los efectos beneficiosos del MTX sobre
la enfermedad cardiovascular en la PSA son contradictorios. Teniendo en cuenta todos
estos elementos, el grupo de trabajo consider6 que un enfoque gradual para intensificar
el tratamiento de la PsA era méas apropiado y propuso un csDMARD (generalmente MTX)
como el primer FARME. Se debe prescribir MTX intentando alcanzar los 25 mg por
semana como dosis éptima y con suplementos de folato. Otros SDMARD también han
demostrado eficacia en la PsA y también pueden considerarse en esta etapa (aunque con
menor eficacia en la piel): estos incluyen leflunomida y sulfasalazina. No se recomienda
la ciclosporina para la PsA.

No se responde especificamente la pregunta clinica planteada sobre la eficacia de
leflunomida 20 mg para artritis psoridsica activa con falla o intolerancia a metotrexate.

REINO UNIDO

UK National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
* Psoriasis: assessment and management - 201216

El Grupo Formulador no examino la evidencia de ningin aspecto del uso de leflunomida.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
= Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults - 2010’

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

Se identificaron varias revisiones sistematicas de buena calidad relacionadas con los
tratamientos modificadores de la enfermedad en la APs. Estas revisiones cubren
principalmente los mismos estudios. Aunque la mayoria de estas revisiones sistematicas
fueron de buena calidad, muchos de los estudios que se capturaron fueron de peor
calidad y esto se refleja en la solidez de las recomendaciones dadas para medicamentos
individuales. Aunque muchos de los FARME de uso clinico comun para la APs no tienen
una base sdlida de evidencia publicada, se utilizan ampliamente. No se identificaron
revisiones sistematicas o ECA de buena calidad que aborden el tratamiento de la entesitis
o la enfermedad axial, por lo que no se hacen recomendaciones. Todas las
recomendaciones relativas a los farmacos individuales se relacionan con la PsA
periférica.

Leflunomida

Un ECA doble ciego de leflunomida 20 mg/dia en PsA (n = 190) encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el nimero de pacientes que lograron una respuesta de
mejora ACR 20 (leflunomida 36% versus placebo 20%, p = 0.0138) y en el niamero
logrando una respuesta PSARC (58,9% v 29,7%, p <0,0001). La proporcion de pacientes
que recibieron corticosteroides concomitantes fue mayor en el grupo de tratamiento que
en el grupo de placebo (15% versus 9%). Los retiros debido a la toxicidad también fueron
mas altos en el grupo de tratamiento (10/98 versus 2/92).

Se recomienda la leflunomida para el tratamiento de la artritis psoriasica periférica activa.

16 UK National Institute for Health and Care Excellence. (2012). Psoriasis: assessment and management. Clinical guideline.
https://www.nice.org.uk/guidance/cg153/resources/psoriasis-assessment-and-management-pdf-35109629621701

17 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement Scotland. (2010). Diagnosis and management of
psoriasis and psoriatic arthritis in adults. https://www.sign.ac.uk/media/1059/sign121.pdf
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VII.

No se responde especificamente la pregunta clinica planteada sobre la eficacia de
leflunomida 20 mg para artritis psoriasica activa con falla o intolerancia a metotrexate.

c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitarias que respondan la pregunta
clinica planteada.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS

e Mekhail C et al (2020)*®
El tratamiento de la artritis psoriasica (APs) ha evolucionado en la Gltima década con un
aumento significativo en las opciones de tratamiento que dificultan la eleccion de los
médicos. Asi, en esta revisidn se presentan los diferentes factores de buen prondstico
para cada tratamiento.

La dactilitis y la afectacion axial se asocian con una mala respuesta al metotrexato. La
leflunomida ha demostrado una mejor eficacia en presencia de afectacién poliarticular
establecida. Los inhibidores de TNF deben preferirse en hombres jovenes con una PCR
elevada, mientras que la obesidad, la alta actividad de la enfermedad y la larga duracion
de la enfermedad son factores asociados con una respuesta deficiente. Apremilast y
ustekinumab son mas eficaces en la enfermedad monoarticular y oligoarticular. El
abatacept es mas eficaz en pacientes con PCR elevada, alta actividad de la enfermedad
y afectacion poliarticular. Finalmente, no hay datos disponibles con el anti IL17. Estos
factores son algunos argumentos para ayudar a los médicos, pero se necesita un
estudio comparativo para concluir.

Detalle del articulo seleccionado para la revision de la literatura

N° | Titulo Dlsen_o de Cr|ter_|o y Referencia | Tratamiento | Poblacién de estudio
estudio fenotipo

1 |La Estudio CASPAR Asiri et al, Leflunomida | 85 pacientes: 43
efectividad observacional | (65% 2014 pacientes con
de (cohorte) poliarticular) leflunomida sola y 42
leflunomida pacientes con
en artritis leflunomida en
psoridsica combinacion con MTX

Leflunomida:

Un estudio de cohorte observacional evalu6 prospectivamente a 85 pacientes con APs:
43 con leflunomida en monoterapia y 42 en combinaciéon con MTX.2® La duracién de la
APs (OR =1,09 IC del 95%: 1,00-1,8, p = 0,03) y el nUmero de articulaciones inflamadas
(OR 1,35, IC del 95% 1,00-1,83, p = 0,003) al inicio del estudio predijo la mejoria en el
recuento de articulaciones inflamadas a los 3 meses. El numero de articulaciones
inflamadas al inicio del estudio también predijo una mejoria a los 12 meses (OR 2,01 IC

18 Mekhail, C., Chouk, M., Prati, C., Wendling, D., & Verhoeven, F. (2020). Prognostic factors of good response to DMARDs in psoriatic
arthritis: a narrative review. Expert Review of Clinical Pharmacology, 13(5), 505-519.
https://doi.org/10.1080/17512433.2020.1758556

19 Asiri A, Thavaneswaran A, Kalman-Lamb G, Chandran V et al. The effectiveness of leflunomide in psoriatic arthritis. Clin Exp
Rheumatol. 2014;32(5):728-7321.
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del 95%: 1,23-3,27, p = 0,005). El uso de MTX concomitante fue predictivo de lograr un
PASI50 (mejoria de la piel) (OR 6,19; IC del 95%: 0,20-31,97) a los 12 meses.

e DaiQetal (2019)®°
Evaluaron sistematicamente la eficacia clinica y la seguridad de la leflunomida para el
tratamiento de la artritis psoridsica (APs). Incluyeron 6 estudios (2 ECA, 3 ensayos
clinicos y 1 estudio observacional prospectivo) que reportaron datos de 743
participantes, y seguimiento de 6 a 24 meses.

Resultados

o Interrupcion del tratamiento
Todos los estudios incluidos mostraron datos sobre la interrupcion del tratamiento.
Sin embargo, se produjo una heterogeneidad significativa entre estos datos (P
<0,01, 12 = 84,19%). Por lo tanto, se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios para
evaluar la interrupcion del tratamiento en los estudios individuales. En general, el
15% de los pacientes (IC95%: 0,07-0,26) interrumpieron el tratamiento con
leflunomida debido a la falta de eficacia y la incidencia de eventos adversos.

o Indice de gravedad y area de psoriasis (PASI)

Las puntuaciones del indice de gravedad y el area de la psoriasis se informaron en
tres estudios. En este estudio, se encontrd heterogeneidad significativa en 250% de
reduccién en los puntajes PASI (PASI 50; P<0.01, 12 = 82.47%) y no se observo
heterogeneidad obvia en PASI 75 (P = 0,15, I = 47,26%). Encontramos que el 48%
de los pacientes del grupo de leflunomida experimentaron una reduccion 250% en
las puntuaciones PASI (IC 95%: 0,22-0,73) y el 25% de los pacientes del grupo de
leflunomida experimentaron PASI 75 (IC 95%: 0,11-0,38).

o Tasade respuesta
Se obtuvieron los datos agrupados sobre la tasa de respuesta. Se observd una
heterogeneidad significativa tanto en la combinacion de la tasa de respuesta basada
en PsARC (P<0.01, 12 = 92.23%) y ACR20 (P <0.01, I = 91.72%). Las tasas de
respuesta segun PsARC y ACR20 fueron 0,77 (IC 95%: 0,59-0,92) y 0,64 (IC 95%:
0,35-0,89), respectivamente.

o Efectos adversos

La proporcibn de ocurrencia de eventos adversos totales, diarrea, alopecia,
hipertension y prurito se muestra en la Figura 15. Sin embargo, se encontré una
heterogeneidad obvia cuando se agruparon los datos sobre los eventos adversos
totales (P<0,01, 1> = 98,87%) y diarrea (P<0,01, 1> = 91,03%). No se encontrd
heterogeneidad significativa en los datos sobre alopecia (P= 0,23, 12 = 31,63%) e
hipertension (P= 0,31, 1>= 15,18%). Los eventos adversos ocurrieron en el 38% de
los pacientes (IC 95%: 0.04-0.71). Se notificd diarrea en el 10% de los pacientes
(IC 95%: 0,00-0,20), alopecia en el 3% (IC 95%: 0,00-0,05), hipertension en el 2%
(IC 95%: 0,01-0,04) y prurito en 1% (IC 95%: 0,00-0,02).

20 pai, Q., Xu, L., & Yu, X. (2019). Efficacy and safety of leflunomide in psoriatic arthritis treatment: A single-arm meta-analysis.
International Journal of Rheumatic Diseases, 22(8), 1498-1505. https://doi.org/10.1111/1756-185X.13599
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Figura 1. Razones de ocurrencia de eventos adversos totales, diarrea, alopecia,
hipertensién y prurito. A, eventos adversos totales; B, diarrea; C, alopecia; D,
hipertensioén; E, prurito
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Study Year  Adverseevents Total Percentage (95% CI)  Weight (%)
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Behrens, F 03 9 514 0.02(0.01,0.03) 71.04 Malesci, D 007 2 2 de— 0.05(0.01,0.16) 611
Kaltwasser, JP 004 4 96 -— 0.04(0.01,0.10) 26,64 Kaltwasser, IP 004 4 96 -— 0.04(0.01,0.10) 1467
Overall (I’ =31.63%, P =0.23) @ 0.03 (0.00, 0.05) 100.00 Overall (I = 15.18%, P = 0.31) o 0.02(0.01,0.04) 100.00
T T T T T T T T T T T T
(e) ] 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Study Year  Pruritus Total Percenage (95% CT)  Weight (%)
Behrens, F W03 5 514 [— 001 (0.00,0.02) 97.02
Kaltwasser, JP W04 6 9% —_— 0.06(0.02, 0.13) 298
Overall (I'=0.00%, P=.) O 0.01 (0.00,0.02) 100.00
T T T
0 0l 0

o Calidad de vida
No se observé heterogeneidad significativa en los datos sobre la puntuacion total
HAQ (P=0,961, 1>=0,0%) y la puntuacién total DLQI (P=0,518, 12=0,0%). La media +
DE del porcentaje de mejora de la puntuacién PASI fue -4,88 (IC 95%: -8,92, -0,85).
El DLQI agrupado fue -2,02 (IC 5%: -3,01, -1,03). Ademas, el valor de HAQ fue
-0,19 (1C95%: -0,29, —-0,09). Después del tratamiento, hubo mejoras significativas
en las puntuaciones PASI (P=0,018), DLQI (P<0,001) y HAQ (P<0,001).

Conclusiones

La leflunomida es un tratamiento eficaz y bien tolerado para la PSA y seria una opcion
segura y conveniente. Sin embargo, se debe considerar que los resultados del meta-
andlisis se basan en estudios de metodologia heterogénea, hecho que resta la certeza
estadistica de las conclusiones halladas.
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Dressler C et al (2019)*

El 20% de los pacientes con psoriasis en placas también tienen artritis psoriasica, una
enfermedad que afecta las articulaciones y las entesis. Existen diferentes opciones de
tratamiento, pero actualmente no existe una descripcion sistematica sucinta. Se realizd
una revisién sistematica de los tratamientos sistémicos aprobados para la artritis
psoriésica.

Tres ensayos compararon dos principios activos. Los resultados para ACR20 fueron
infliximab + metotrexato versus metotrexato: RR 1,40 (IC 95%: 1,07 a 1,84) evidencia de
muy baja calidad; ixekizumab Q2W frente a adalimumab Q2W: RR 1,08 (IC 95%: 0,86-
1,36) de muy baja calidad, leflunomida frente a metotrexato: RR 1,01, (IC 95% 0.84-1.21)
baja calidad. Se incluyeron dieciocho comparaciones de farmaco versus placebo. Para
ACR20/50, HAQ-DI y SF-36, el tratamiento activo fue eficaz y la calidad de las pruebas
fue en su mayoria de moderada a baja (15 de 18 comparaciones).

La calidad de las pruebas para los eventos adversos (graves) fue en su mayoria baja;
las diferencias eran raras. En tres comparaciones controladas con placebo, leflunomida,
MTX y sulfasalazina no demostraron superioridad estadistica para ACR. Ademéas del
tratamiento establecido de anticuerpos anti-TNF y ustekinumab para la artritis psoriasica,
las opciones de tratamiento mas nuevas de anticuerpos IL17 y apremilast también son
eficaces para el tratamiento de la artritis psoridsica. Con base en un solo ensayo
comparativo y un farmaco cada uno, la nueva clase de anticuerpos anti-IL 17 parece ser
tan eficaz como el grupo de anticuerpos anti-TNF.

Calidad de la evidencia para ACR20 (16-24 semanas) y proporcién de pacientes con al menos
un evento adverso (orden alfabético)

Patients achieving ARC20 Patients with at least one adverse event
RR 95% CI Quality of the evidence RR 95% ClI Quality of the evidence
Outcome (GRADE) (GRADE)
Placebo comparisons
SEC 150 mg vs. PBO 3.01 2.29-3.97 HIGH 1.07 0.94-1.22 HIGH
UST 45 mg vs. PBO 1.95 1.52-2.50 HIGH nd. - -
UST 90 mg vs. PBO 217 1.71-2.76 HIGH n.d.
APR 30 mg BID vs. PBO 1.98 1.48-2.66 MODERATE 1.28 1.13-1.44 Low
ETA 25 mg BIW vs. PBO 2.58 1.57-4.25 MODERATE nd.
CZP 400 mg vs. PBO 2.36 1.68-3.31 MODERATE 1.05 0.90-1.23 MODERATE
CZP 200 mg vs. PBO 2.7 1.95-3.76 MODERATE 1.01 0.86-1.19 MODERATE
GOL 50 mg vs. PBO 4.20 2.51-7.03 MODERATE 1.14 0.95-1.38 Low
GOL 100 mg vs. PBO 4.92 2.96-8.17 MODERATE 1.10 0.90-1.33 Low
INF 5 mg/kg vs. PBO 4.38 2.24-8.56 MODERATE 1.13 0.87-1.47 Low
IXE 80 mg Q2W vs. PBO 2.21 1.71-2.86 MODERATE 1.39 1.09-1.78 Low
IXE 80 mg Q4W vs. PBO 225 1.59-3.18 MODERATE 141 1.10-1.79 Low
SEC 300 mg vs. PBO 3.53 2.14-5.81 MODERATE 0.96 0.76-1.23 MODERATE
ADA 40 mg EOW vs. PBO 3.79 2.56-5.63 Low nd. - -
APR 20 mg BID vs. PBO 1.89 1.47-2.44 Low 1.29 1.15-1.45 MODERATE
LEF 100 mg vs. PBO 1.70 0.99-2.92 LOW 112 0.97-1.29 Low
MTX 7.5 mg vs. PBO 1.81 0.97-3.40 Low n.d. - -
§8Z 0.2 mg QD vs. PBO 1.29 0.90-1.86 VERY LOW 1.29 0.90-1.86 VERY LOW
Head-to-head comparisons
INF 5 mg/kg + MTX vs. MTX 15 mg/kg 1.40 1.07-1.84 VERY LOW 1.65 1.08-2.52 VERY LOW
IXE 80 mg Q2W vs. ADA 40 mg Q2W 1.08 0.86-1.36 VERY LOW 1.02 0.83-1.25 MODERATE
LEF 100 mg vs. MTX 10 mg 1.01 0.84-1.21 Low n.d. - -

Cl, confidence interval; n.d., no data; RR, risk ratio; Bold, difference between treatments.

2! Dressler, C., Eisert, L., Pham, P. A., & Nast, A. (2019). Efficacy and safety of systemic treatments in psoriatic arthritis: a systematic
review, meta-analysis and GRADE evaluation. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 33(7), 1249—
1260. https://doi.org/10.1111/JDV.15482
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b. ESTUDIOS CLINICOS

Mulder MLM et al (2020)2

Tanto el metotrexato (MTX) como la leflunomida (LEF) estan registrados y se prescriben
regularmente como tratamientos de primera linea para su uso en pacientes con artritis
psoriasica (APs) y ocasionalmente se utilizan en combinacién. Sin embargo, faltan
pruebas sobre su eficacia individual, y especialmente combinada, en la APs.

El objetivo de este estudio es investigar si la eficacia de la terapia de combinacion de
MTX y LEF en dosis éptimas es superior a la monoterapia de MTX en dosis 6ptima en
pacientes con APs activa. Si la terapia de combinacién de MTX y LEF es mas eficaz y
segura en la APs, esto proporcionard una opcién de tratamiento valiosa y de bajo costo
para los pacientes con APs.

Trial status

Abierto a la inclusion. El reclutamiento comenzé en febrero de 2019 y probablemente se
completard en septiembre de 2021.

Versién del protocolo: 1.3.

1 de octubre de 2019.

VIIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD

a.

META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS

No se encontraron meta-analisis ni revisiones sistematicas de seguridad que respondan
la pregunta clinica planteada, adicional al estudio de Dai Q et al (2019) incluido en este
informe (ver seccion VII).

REPORTES DE REACCIONES ADVERSAS
LEXICOMPZ
Las siguientes reacciones e incidencias adversas a los medicamentos se derivan del

etiquetado del producto a menos que se especifique lo contrario.

> 10%:

Sistema nervioso central: dolor de cabeza (7% a 13%)
Dermatolégico: alopecia (9% a 17%), erupcion cutanea (10% a 12%)
Gastrointestinal: diarrea (17% a 27%), nduseas (9% a 13%)

1% a 10%:

e Cardiovascular: hipertension (9% a 10%)
e Sistema nervioso central: mareos (4% a 7%)
e Dermatolégico: prurito (4% a 6%)

22 Mulder, M. L. M., Vriezekolk, J. E., Den Broeder, N., Mahler, E. A. M., Helliwell, P. S., Van Den Hoogen, F. H. J., Den Broeder, A.
A., & Wenink, M. H. (n.d.). Comparing methotrexate monotherapy with methotrexate plus leflunomide combination therapy in psoriatic
arthritis: protocol of a randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial (COMPLETE-PsA). https://doi.org/10.1186/s13063-
020-4097-6

2 Lexicomp. UpToDate. (2021). Leflunomide: Drug information. https://www.uptodate.com
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e Gastrointestinal: dolor gastrointestinal (5% a 8%), dolor abdominal (5% a 6%), Glcera
de la mucosa oral (3% a 5%), vomitos (3% a 5%)

o Hepdtico: pruebas de funcion hepética anormales (5% a 10%), aumento de ALT
sérica (> 3 X LSN: 2% a 4%; reversible)

e Hipersensibilidad: reaccion de hipersensibilidad (1% a 5%)

e Neuromuscular y esquelético: dolor de espalda (5% a 8%), debilidad (3% a 6%),
tenosinovitis (2% a 5%)

e Respiratorio: bronquitis (5% a 8%), rinitis (2% a 5%)

Frecuencia no definida:

e Cardiovascular: dolor de pecho, aumento de la presién arterial, tromboflebitis en las
piernas, palpitaciones, varices

e Sistema nervioso central: somnolencia, malestar
Endocrino y metabélico: aumento de gamma-glutamil transferasa

e Gastrointestinal: anorexia, agrandamiento de las glandulas salivales, flatulencia,
dolor de garganta, xerostomia.

e Genitourinario: candidiasis vulvovaginal

¢ Hematoldgico y oncoldgico: leucocitosis, trombocitopenia

e Hepadtico: hiperbilirrubinemia, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la
AST sérica

e Hipersensibilidad: anafilaxia
Infeccién: Absceso

e Oftalmico: vision borrosa, enfermedad ocular, papiledema, hemorragia retiniana,
retinopatia

e Respiratorio: disnea, sintomas similares a los de la gripe

<1%, postcomercializacion y/o informes de casos: agranulocitosis, angioedema,
colestasis, colitis (incluida colitis microscopica), lupus eritematoso cutaneo, sindrome
DRESS, eritema multiforme, exacerbacion de la psoriasis, hepatitis, hepatotoxicidad
(rara, incluyendo necrosis hepéatica e insuficiencia hepatica). ), neumonitis intersticial,
enfermedad pulmonar intersticial, ictericia, leucopenia, angiitis necrotizante (cutanea),
neutropenia, infeccién oportunista, pancreatitis, pancitopenia, neuropatia periférica,
fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, psoriasis pustulosa, sepsis (incluida
neumaocistitis jirope), infeccion grave, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica, vasculitis.

= Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios®

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas durante el tratamiento con
leflunomida son: aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cefalea,
mareo, diarrea, nauseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis
aftosa, Ulceras bucales), dolor abdominal, aumento de la caida de cabello, eczema,
erupcién cutanea (incluyendo erupcién maculopapular), prurito, sequedad de piel,
tenosinovitis, incremento de creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida de peso
(normalmente insignificante), astenia, reacciones alérgicas leves y elevacion de los
parametros hepdéticos (transaminasas (especialmente ALT), menos frecuente gamma-
GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).

24 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Laboratorios Cinfa, S. A. (2019). Ficha Técnica Leflunomida Cinfa 20
Mg Comprimidos Recubiertos con pelicula EFG. https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/80685/FT_80685.html
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Clasificacion de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Raras: infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la
susceptibilidad del paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones
oportunistas. Por tanto, la incidencia total de infecciones puede incrementarse (en
particular, rinitis, bronquitis y neumonia).

Neoplasias benignas, malighas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos).
El riesgo de malignidad, particularmente los trastornos linfoproliferativos, es mayor con
el uso de algunos agentes inmunosupresores.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/L)

Poco frecuentes: anemia, trombocitopenia leve (plaquetas < 100 G/L)

Raras: pancitopenia (probablemente mediada por un mecanismo antiproliferativo),
leucopenia (leucocitos < 2 G/L), eosinofilia

Muy raras: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o0 consecutivo de medicamentos potencialmente
mielotdxicos puede asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematolégicas.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendo
vasculitis necrotizante cutdnea

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: incremento de CPK

Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida: hipouricemia

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, neuropatia periférica

Trastornos cardiacos
Frecuentes: leve aumento de la presion arterial
Raras: aumento pronunciado de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial) que puede
llegar a ser mortal
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Frecuencia no conocida: hipertension pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: colitis, incluyendo colitis microscopica como colitis linfocitica, colitis
colagena, diarrea, nauseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo,
estomatitis aftosa, Ulceras bucales), dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: elevacion de los pardmetros hepaticos (transaminasas (especialmente
ALT), menos frecuente gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina)

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafio hepético grave, tal como insuficiencia hepatica y necrosis hepética
aguda que pueden llegar a ser mortales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: aumento de la caida de cabello, eczema, erupcion cutanea (incluyendo
erupcién maculopapular), prurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutaneo, psoriasis pustular o
empeoramiento de psoriasis, erupcibn medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (Sindrome DRESS).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: tenosinovitis
Poco frecuentes: rotura de tendén

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: leve disminucion (reversible) de la concentracion de esperma,
recuento total de esperma y de la motilidad progresiva rapida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia

IX. RESUMEN DE DISPONIBILIDAD
Leflunomida 20 mg Tableta es un medicamento no incluido en el PNUME 2018.2°

Leflunomida 20 mg Tableta es un medicamento que cuenta con registros sanitarios vigente
sen el pais.?

25 Ministerio de Salud. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales para el Sector Salud” Pert 2018 [Internet]. Lima: Ministerio de Salud; 2018 [cited 2021 Aug 04]. Available from:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2018/RM_1361-2018.pdf

% Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet].
2020 [cited 2021 Aug 04]. Available from: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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Para determinar la disponibilidad de Leflunomida 20 mg Tableta en el mercado nacional se
realizé la busqueda en la pagina web del Registro de Productos Farmacéuticos
encontrandose disponible en el mercado peruano.?’

X.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA DE COSTOS
10.1. Informacién de precios reportados del medicamento
a. Observatorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID
En la pagina web del Sistema Nacional de Informacién de Precios del Observatorio de
Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del
Ministerio de Salud se buscoé el precio de leflunomida en el mercado peruano.?’” Se obtuvo

las siguientes medidas de tendencia central sobre ello:

Medidas de tendencia central para precio de Leflunomida 20 mg Tab.

_ Precio
g Leflunomida
35 20 mg tab
n ©
<& |Promedio S/12.16
25 Mediana S/ 8.97
=2  [Moda S/8.97
e Limite Superior S/ 688.18
Limite Inferior S/ 2.00

Fuente: MINSA-DIGEMID, 2021

b. SISMED web
Se realizé una busqueda a través de la aplicacion web del SISMED, no encontrandose
registro.?®

c. SEACE 3.0
Se realizé la busqueda en el SEACE?®, no encontrandose registro de compra de leflunomida.

d. Seguro Integral de Salud
Se reviso los precios de compra reportados por las Unidades Ejecutoras en el CATPREC
(Catalogo de Precios) a 2016 y los precios de operacién SIS. Se obtuvo los siguiente:

. . Precio de
Medicamento Precio Operacion SIS
Leflunomida S/ 1.20 S/ 1.50

27 Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud. Registro de Productos Farmacéuticos. Oncotice:
Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos [Internet]. 2021 [cited 2021 Aug 17]. Available from:
http://opm.digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto

2 Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud. (2021). Sistema Integrado de Suministro de
Medicamentos e Insumos Médico-Quirtrgico. Consulta sobre Disponibilidad de Medicamentos.
https://appsalud.minsa.gob.pe/consolida/portalsismed/RepPrecioMedicamento.aspx

2 Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado. (2019). Buscador Publico SE@CE 3.0. Buscador de Procedimientos de
Seleccién. Bien: Adalimumab. https://prodapp2.seace.gob.pe/seacebus-uiwd-pub/buscadorPublico/buscadorPublico.xhtml#
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e. ESSALUD
Respecto al precio reportado por el Seguro Social ESSALUD se tiene:

Precio promedio de Leflunomida. 2019

Medicamento Presentacion Costo unitario

Leflunomida Tab. S/0.81

10.2. Informacién de Consumo del Medicamento

a. Ministerio de Salud a través de la DIGEMID

Se reviso informacion disponible de consumo entre el periodo febrero 2020 y enero 2021.

Se encontr6 la siguiente informacién de consumo.

ESTABLECIMIENTO CATEGORIA | CODIGO DE MEDICAMENTO NOMBRE DEL MEDICAMENTO FORMATO  [TOTAL DE CONSUMO
HOSPITAL DE APOYO DEPARTAMENTAL CUSCO lll-1 04346 LEFLUNOMIDA 20 MG TABLETA TABLETA 5356
b. Ministerio de Salud a través del Seguro Integral de Salud
Se revis6 informacion disponible de consumo entre los afios 2019 y 2021.
Se presenta el reporte:
Consumo de leflunomida 20 mg tab por IPRESS, CIE-10 y afio.
ANO
MEDICAMENTO 2019 2020 2021
LEFLUNOMIDA 20 mg TAB (COD. 4346)
HOSPITAL REGIONAL DE LORETO "FELIPE SANTIAGO ARRIOLA IGLESIAS" 111 NIVEL
MO051 ENFERMEDAD REUMATOIDE DEL PULMON (J99.0%*) 34 s.d. s.d.
MO052 VASCULITIS REUMATOIDE 51 s.d. s.d.
MO059 ARTRITIS REUMATOIDEA SEROPOSITIVA, SIN OTRA ESPECIFICACION 2,690 s.d. s.d.
o MO60 ARTRITIS REUMATOIDE SERONEGATIVA 90 s.d. s.d.
E MO069 ARTRITIS REUMATOIDE, NO ESPECIFICADA 1,140 s.d. s.d.
8 M321 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON COMPROMISO DE ORGANOS O SISTEMAS 30 s.d. s.d.
E M353 POLIMIALGIA REUMATICA 90 s.d. s.d.
g‘ MA45X ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 30 s.d. s.d.
M810 OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA, SIN FRACTURA PATOLOGICA 60 s.d. s.d.
M819 OSTEOPOROSIS NO ESPECIFICADA, SIN FRACTURA PATOLOGICA 150 s.d. s.d.
N059 SINDROME NEFRITICO NO ESPECIFICADO, NO ESPECIFICADA 90 s.d. s.d.
N390 INFECCION DE VIAS URINARIAS, SITIO NO ESPECIFICADO 10 s.d. s.d.
HOSPITAL DE APOYO DEPARTAMENTAL CUSCO (COD. 2289) 111 NIVEL
K291 OTRAS GASTRITIS AGUDAS s.d. 60 s.d.
L031 CELULITIS DE OTRAS PARTES DE LOS MIEMBROS s.d. s.d. 30
MO009 ARTRITIS PIOGENA, NO ESPECIFICADA s.d. 60 s.d.
MO050 SINDROME DE FELTY 90 s.d. s.d.
MO058 OTRAS ARTRITIS REUMATOIDEAS SEROPOSITIVAS 60 60 s.d.
MO059 ARTRITIS REUMATOIDEA SEROPOSITIVA, SIN OTRA ESPECIFICACION 10,148 4,410 2,743
MO061 ENFERMEDAD DE STIII DE COMIENZO EN EL ADULTO 90 s.d. s.d.
8 MO069 ARTRITIS REUMATOIDE, NO ESPECIFICADA 594 140 330
E MO080 ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL 60 s.d. 120
g M150 (OSTEO)ARTROSIS PRIMARIA GENERALIZADA 60 250 s.d.
g M159 POLIARTROSIS, NO ESPECIFICADA 15 s.d. s.d.
0 |M199 ARTROSIS, NO ESPECIFICADA s.d. s.d. 40
M329 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, SIN OTRA ESPECIFICACION 30 210 324
M340 ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA 270 s.d. s.d.
M543 CIATICA 42 s.d. s.d.
M545 LUMBAGO NO ESPECIFICADO 90 s.d. s.d.
M659 SINOVITIS Y TENOSINOVITIS, NO ESPECIFICADA s.d. 60 s.d.
N390 INFECCION DE VIAS URINARIAS, SITIO NO ESPECIFICADO 120 s.d. s.d.
7108 OTROS CONTROLES GENERALES DE SALUD DE RUTINA DE OTRAS SUBPOBLACIONES DEFINIDAS 180 s.d. s.d.
TOTAL GENERAL 16,314 5,250 3,587

Fuente: MINSA-SIS, 2021
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c. ESSALUD
Respecto al consumo del Seguro Social ESSALUD se tiene:

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Consumo de Leflunomida

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afo del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

Medicamento 2018 2019 2020 Jun 2021
Leflunomida 20 mg 1,638,042 1,923,345 1,753,650 938,270
XI. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS
INDICACIONES APROBADAS
Agencia Europea de Australian
Medicamentos - Agencia UK Medicines & Government —

MEDICAMENTO

Foods and Drugs
Administration®

Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios 3

Healthcare products
Regulatory Agency®?

Department of Health
— Therapeutic Goods
Administration®

Leflunomida 20 mg Tableta

Indicado para el
tratamiento de
adultos con artritis
reumatoide activa.

Leflunomida esté indicada
para el tratamiento de
pacientes adultos con:

- artritis reumatoide activa
como un “farmaco
antirreumatico
modificador de la
enfermedad” (FARME),

- artritis psoriasica activa.

La leflunomida esta
indicada para el
tratamiento de pacientes
adultos con:

- artritis reumatoide
activa como "farmaco
antirreumatico
modificador de la
enfermedad” (FAME),

- artritis psoriasica activa.

El tratamiento reciente o
simultaneo con FARME
hepatotdxicos o
hematotoxicos (p. €j.,
metotrexato) puede
aumentar el riesgo de
reacciones adversas
graves; por lo tanto, el
inicio del tratamiento con
leflunomida debe
considerarse
cuidadosamente con
respecto a estos
aspectos
beneficio/riesgo.

Ademas, el cambio de
leflunomida a otro
FARME sin seguir el
procedimiento de lavado
también puede aumentar
el riesgo de reacciones
adversas graves incluso
durante mucho tiempo
después del cambio.

Tratamiento de la
artritis reumatoide
activa, tratamiento de
la artritis psoriasica
activa.

La leflunomida no esta
indicada para el
tratamiento de la
psoriasis que no esta
asociada con
manifestaciones de
enfermedad artritica.

El uso combinado de
leflunomida con otros
farmacos
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (FARME)
no se ha estudiado
adecuadamente.

% u.s.

Food and

Drug

Administration.

(1998).

ARAVA

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/020905s0271bl.pdf
81 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Laboratorios Cinfa, S. A. (2019). Ficha Técnica Leflunomida Cinfa 20
Mg Comprimidos Recubiertos con pelicula EFG. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80685/FT_80685.html

%2 UK Electronic Medicines Compendium (EMC). (2020, July). Leflunomide 20 mg film-coated tablets - Summary of Product
Characteristics (SmPC) . https://www.medicines.org.uk/emc/product/12763/smpc

3 Australian

Healthdirect.

(2021,

August).

Leflunomide

(Sandoz).

https://www.healthdirect.gov.au/medicines/brand/amt,676771000168100/leflunomide-sandoz

www.digemid.minsa.gob.pe
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(leflunomide).

Healthdirect

Package Insert.

Australia.
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XII.

» Mencionar que la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del
Ministerio de Salud del Per(3* emitié el afio 2014, dentro del proceso de revision y
actualizacion de Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), un
pronunciamiento sobre la solicitud de leflunomida para artritis reumatoide, que concluye:
“Basado en la revisién y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Leflunomida tableta para la artritis reumatoide, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en
el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) debido a que su perfil
de eficacia y seguridad es similar, y su costo de tratamiento es mayor a las alternativas
disponibles en el PNUME”.

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS

Leflunomida 20 mg Tableta no se encuentra en la 21ra Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales, ni en la 7ma Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la
Organizacién Mundial de la Salud.35 %

RESUMEN DE LOS ASPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) del Seguro Social
de Salud (EsSalud) solicit6 la inclusion de Leflunomida 20 mg Tableta al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de adultos con artritis
psoriasica con falla o intolerantes a metotrexate, sulfasalazina o ciclosporina. En la solicitud
no reporta la cantidad de casos por afio.
Leflunomida es un inhibidor de la sintesis de pirimidina que pertenece a la clase de farmacos
FAME (farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad), que son quimica y
farmacologicamente muy heterogéneos.
En el sumario UpToDate (Julio 2021) se considera la utilizacion de leflunomida en pacientes
con artritis moderada a severa o resistente a AINE, y que no pueden tolerar MTX.
Leflunomida también se puede prescribir como FAME de primera linea para pacientes con
una carga cutanea baja de psoriasis. DynaMed (Noviembre 2018) considera a la leflunomida
como alternativa en el manejo inicial de artritis psoriasica. En BMJ Best Practice (Junio 2021)
se considera a leflunomida dentro del algoritmo de tratamiento de artritis psoriasica fase
aguda como medicamento de primera linea en enfermedad progresiva de las articulaciones
periféricas.
Las Guias de Practica Clinica revisadas no se hacen referencia especifica sobre el uso de
leflunomida 20 mg para artritis psoriasica activa con falla o intolerancia a metotrexate,
sulfasalazina o ciclosporina.
No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitarias que respondan la pregunta clinica
planteada.
De los meta-analisis/revisiones sistematicas de eficacia/efectividad

a. Dai Q et al (2019): Leflunomida es un tratamiento eficaz y bien tolerado para la PSA

y seria una opcion segura y conveniente. Se debe considerar que los resultados del

34 Ministerio de Salud del Peru. Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas. (2015). Informe técnico leflunomida tableta.
In Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Direccién de
Acceso y Uso de Medicamentos. ETES. http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/xmlui/handle/DIGEMID/79325

% World Health Organization. World Health Organization Model List of Essential Medicines for Children, 7th List [Internet]. Geneva;
2019 [cited 2020 Set 28]. Available from: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325772/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.07-
eng.pdf?ua=1

36 World Health Organization. World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List [Internet]. Geneva; 2019 [cited
2020 Set 28]. Available from: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.06-eng.pdf?ua=1
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meta-analisis se basan en estudios de metodologia heterogénea, hecho que resta la
certeza estadistica de las conclusiones halladas.

b. Mekhail C et al (2020): Leflunomida ha demostrado una mejor efectividad en
presencia de afectacion poliarticular establecida. Resultado carente de robustez, por
basarse en un solo estudio observacional de poca poblacion.

c. Dressler C et al (2019): Comparacion de leflunomida frente a metotrexato en el logro
de ACR20: RR 1,01, (95% CI 0.84-1.21), resultado de baja calidad.

7. En los reportes de reacciones adversas, se presentan como frecuentes: dolor de cabeza,
alopecia, erupcion cutanea, diarrea y nauseas.

8. Leflunomida 20 mg Tableta no se encuentra en la 21ra Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales, ni en la 7ma Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la
Organizacién Mundial de la Salud.

9. Leflunomida 20 mg Tableta es un medicamento que cuenta con registros sanitarios vigentes
en el pais.

Xlll.  CONCLUSION

En base a la revisién y analisis de la evidencia cientifica respecto a la utilizacién del
medicamento Leflunomida 20 mg Tableta para el tratamiento de pacientes con artritis
psoridsica con falla o intolerantes a metotrexate, sulfasalazina o ciclosporina; el Equipo
Técnico acuerda no incluir el medicamento en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).
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ANEXO 01

“Afo del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Estrategia de busqueda para Medline/Pubmed/OVID Cochrane

Base de datos

Términos de busqueda

Resultado

Seleccionados

Medline/Pubmed/OVID
Cochrane

Search: leflunomide psoriatic arthritis Filters: Meta-Analysis,
Systematic Review, in the last 5 years Sort by: Most Recent

(("leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH Terms] OR
"leflunomide"[All Fields] OR "leflunomide s"[All Fields]) AND
("arthritis, psoriatic'[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields]
AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields]
OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields]))) AND
((y_5bJ[Filter]) AND (meta-analysis|[Filter] OR
systematicreview[Filter]))

Translations

leflunomide: “leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH
Terms] OR "leflunomide"[All Fields] OR “leflunomide's"[All
Fields]

psoriatic arthritis: "arthritis, psoriatic'[MeSH Terms] OR
("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic
arthritis"[All Fields] OR (“psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All
Fields])

Medline/Pubmed/OVID
Cochrane

Search: health technology assessment leflunomide Filters:
Meta-Analysis, Systematic Review, in the last 5 years Sort by:
Most Recent

(("technology assessment, biomedical"'[MeSH Terms] OR
("technology"[All Fields] AND "assessment"[All Fields] AND
"biomedical"[All  Fields]) OR "biomedical technology
assessment"[All  Fields] OR ("health"[All Fields] AND
"technology"[All Fields] AND “"assessment'[All Fields]) OR
"health  technology = assessment"[All Fields]) AND
("leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH Terms] OR
"leflunomide"[All Fields] OR "leflunomide s"[All Fields])) AND
((y_bJ[Filter]) AND (meta-analysis|[Filter] OR
systematicreview[Filter]))

Translations

health technology assessment: "technology assessment,
biomedical'[MeSH Terms] OR ("technology"[All Fields] AND
"assessment"[All Fields] AND "biomedical'[All Fields]) OR
"biomedical technology assessment[All Fields] OR
("health"[All Fields] AND “technology"[All Fields] AND
"assessment"[All Fields]) OR "health technology
assessment"[All Fields]

leflunomide: "leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH
Terms] OR "leflunomide"[All Fields] OR "leflunomide's"[All
Fields]

Medline/Pubmed/OVID
Cochrane

Search: leflunomida therapy combinated Filters: Clinical Trial,
Meta-Analysis, in the last 5 years, Humans Sort by: Most
Recent

(("leflunomide"[MeSH Terms] OR "leflunomide"[All Fields] OR
"leflunomida"[All Fields]) AND (“"therapeutics"'[MeSH Terms]

39
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OR '"therapeutics"[All Fields] OR "therapies"[All Fields] OR
"therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR
"therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields]) AND
("combinable"[All Fields] OR "combinated"[All Fields] OR
"combination"[All Fields] OR "combinational"[All Fields] OR
"combinations"[All Fields] OR "combinative"[All Fields] OR
"combine"[All  Fields] OR “"combined"[All Fields] OR
"combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields])) AND
((y_5J[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter])
AND (humans|Filter]))

Translations
leflunomida: "leflunomide"[MeSH Terms] OR "leflunomide"[All
Fields] OR "leflunomida"[All Fields]

therapy: "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy"[Subheading]
OR ‘"therapy"[All Fields] OR “therapy's"[All Fields] OR
"therapys"[All Fields]

combinated: "combinable"[All Fields] OR "combinated"[All
Fields] OR "combination"[All Fields] OR "combinational"[All
Fields] OR "combinations"[All Fields] OR "combinative"[All
Fields] OR "combine"[All Fields] OR "combined"[All Fields] OR
"combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields]

Medline/Pubmed/OVID
Cochrane

Search: Leflunomide combination therapy psoriatic arthritis
Filters: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase IV, Meta-Analysis,
Systematic Review, in the last 5 years, Humans Sort by: Most
Recent

(("leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH Terms] OR
"leflunomide"[All Fields] OR "leflunomide s"[All Fields]) AND
("combined modality  therapy'[MeSH Terms] OR
("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All
Fields] OR (“combination"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])
OR “"combination therapy"[All Fields]) AND (“arthritis,
psoriatic'[MeSH Terms] OR (“arthritis"[All Fields] AND
"psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields] OR
("psoriatic"[All  Fields] AND “arthritis"[All Fields]))) AND
((y_5[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR
clinicaltrialphaseiv[Filter] OR  meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (humans][Filter]))

Translations

Leflunomide: "leflunomid"[All Fields] OR "leflunomide"[MeSH
Terms] OR "leflunomide"[All Fields] OR "leflunomide's"[All
Fields]

combination therapy: "combined modality therapy'[MeSH
Terms] OR ("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields]
AND "therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All
Fields] OR (“combination"[All Fields] AND “therapy"[All Fields])
OR "combination therapy"[All Fields]

psoriatic arthritis: “arthritis, psoriatic'lMeSH Terms] OR
("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic
arthritis"[All Fields] OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All
Fields])
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