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Es necesario que el protocolo aporte la siguiente informacion sobre el equipo autor
del protocolo: Nombre y apellidos, Titulacion y cargo que desempefia, asi como
los datos de contacto (teléfono, e-mail) del responsable/coordinador del protocolo.

RESPONSABLE/COORDINADOR:

Apellidos / Nombre Titulacién Cargo que Teléfono / e-mail
desempenia

LOS MIEMBROS DEL

EQUIPO

MIEMBROS DEL EQUIPO: por orden de apellidos

Apellidos Titulacion Cargo que desempeiia

MERCEDES ARENERE FARMACEUTICA FARMACEUTICA HCU-
Zaragoza

MAITE BOSQUE REUMATOLOGA MEDICO ADJUNTO HCU-
Zaragoza

JUAN CARLOS COBETA  REUMATOLOGO MEDICO ADJUNTO ROYO
VILLANOVA-Zaragoza

CONCEPCION DELGADO REUMATOLOGA JEFE DE SERVICIO HCU-

Zaragoza

FRANCISCO JAVIER REUMATOLOGO JEFE DE SERVICIO HUMS-

MANERO Zaragoza

HERMINIA NAVARRO FARMACEUTICA FARMACEUTICA HUMS-
Zaragoza

ANGELA PECONDON REUMATOLOGA MEDICO ADJUNTO HUMS-
Zaragoza
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Incluir una sintesis con las principales recomendaciones del protocolo y su nivel de
evidencia cientifica.

RECOMENDACION:COMUN A TODOS LOS NIVELES GRADO  EXCEPCION

BIOLOGICOS DE DE ES
EVIDENCIA RECOME
N
DACION

Se consideran candidatos a terapia bioldgica

-Los pacientes con Artritis  Reumatoide

tratados al menos con un FAME sin conseguir

el objetivo terapedtico:

remision DAS<2,6

en su defecto bajo grado de actividad(DAS< Ib A
3,2)

-Los pacientes que aun habiendo conseguido

un bajo grado de actividad presenten A
progresion significativa de las lesiones
radioldgicas

-los pacientes que aun habiendo conseguido

un bajo grado de actividad presenten A
inflamacion persistente en articulaciones de
especial importancia funcional ,no resuelta
con medidas generales y /o locales

-En casos muy excepcionales se puede Ib A
considerar la utilizacion de terapia biolégica
como tratamiento inicial

Se recomienda para la evaluacién : Ib A

-Actividad: NAT, NAD, EVAglobal, reactantes

fase aguda( PCR, VSG)

-dafio estructural: radiologia

-funcién : HAQ
Dada la evidencia disponible de que los inhibidores del TNFa inducen una
rapida supresion de la inflamacién y poseen mayor eficacia que los FAME para
evitar el dafo estructural, consideramos justificado evaluar la posibilidad de
iniciar el tratamiento con un anti-TNF (IFX,ETN,ADA) en combinacién con MTX
0 en monoterapia en caso de contra- indicacion para este, en pacientes con AR
de menos delafio de evolucién en quienes se sospeche una evolucion
especialmente grave &Y
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Incluir una sintesis con las principales recomendaciones del protocolo y su nivel de
evidencia cientifica.

RECOMENDACION: ANTI TNF NIVELES GRADO EXCEPCION
DE DE ES
EVIDENCIA RECOME
N
DACION

Se consideran candidatos a terapia biolégica
con Anti-TNF:

-Los pacientes con Artritis Reumatoide que
reunan criterios de actividad y refractariedad.

-Los pacientes que aun habiendo conseguido

un bajo grado de actividad presenten .2 C
progresion significativa de las lesiones '
radiol6gicas

-los pacientes que aunque no retnan criterios

de actividad y refractariedad presenten D
inflamacion persistente en articulaciones de
especial importancia funcional ,no resuelta
con medidas generales y /o locales

-Se podra valorar también como candidatos a
terapia biolégica con anti-TNF aquellos con
manifestaciones extraarticulares persistentes,
no controladas con otros tratamientos,
nodulos, vasculitis y amiloidosis.
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Incluir una sintesis con las principales recomendaciones del protocolo y su nivel de

evidencia cientifica.

RECOMENDACION: RITUXIMAB

Se consideran candidatos a terapia bioldgica
con Rituximab:

-Los pacientes con Artritis Reumatoide que
reunan criterios de actividad y refractariedad a
farmacos anti-TNFa.

-Los pacientes que aun habiendo conseguido
un bajo grado de actividad presenten
progresion  significativa de las lesiones
radiolégicas

-los pacientes que aunque no rednan criterios
de actividad y refractariedad presenten
inflamacion persistente en articulaciones de
especial importancia funcional ,no resuelta
con medidas generales y /o locales

-Se podra valorar también como candidatos a
terapia bioldgica con rituximab aquellos con
manifestaciones extraarticulares persistentes,
no controladas con otros tratamientos. CoOmo
sindrome de Sjogren y vasculitis.

NIVELES
DE
EVIDENCIA

EXCEPCIONES

Grupo de Terapias Biolégicas en Enfermedades Reumaticas de la Comunidad Auténoma de
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Incluir una sintesis con las principales recomendaciones del protocolo y su nivel de
evidencia cientifica.

RECOMENDACION: TOCILIZUMAB NIVELES GRADO EXCEPCION
DE DE ES
EVIDENCIA RECOME
N
DACION

Se consideran candidatos a terapia biolégica
con Tocilizumab

- Indicado en combinaciébn con metotrexato la
(MTX), para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa moderada a grave en
paciente adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a un tratamiento previo con uno o

mas farmacos antirreumaticos modificadores

de la enfermedad (FAMES)

Indicado en combinacion con metotrexato
(MTX), para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa moderada a grave en
paciente adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia con antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF).

Tocilizumab puede ser administrado como Ib
monoterapia en caso de intolerancia a

MTX o cuando el tratamiento continuado con

MTX es inadecuado.
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Incluir una sintesis con las principales recomendaciones del protocolo y su nivel de
evidencia cientifica.

RECOMENDACION: ABATACEPT NIVELES GRADO EXCEPCION
DE DE ES
EVIDENCIA RECOME
N
DACION

Se consideran candidatos a terapia biolégica
con Abatacept

- Indicado en combinacion con metotrexato

(MTX), para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa moderada a grave en
paciente adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a un tratamiento previo con uno o Ib
mas FAME

Indicado en combinacion con metotrexato

(MTX), para el tratamiento de la artritis

reumatoide activa moderada a grave en Ib

paciente adultos con respuesta inadecuada o A
intolerancia con antagonistas del factor de

necrosis tumoral (TNF).
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La Artritis Reumatoide (AR) es una sinovitis cronica que en Espafa afecta al
0,5% de la poblacién adulta. En la mayoria de los pacientes el curso es progresivo
y conduce a la lesion estructural articular, al deterioro funcional, a la disminucién
de la calidad de vida y a un aumento de la morbilidad y mortalidad. A los 10 afios la
mitad de los pacientes con AR tendra algun grado de invalidez. Por ello, un
diagnoéstico precoz y un tratamiento lo suficientemente intensivo que permita
alcanzar los mayores beneficios en el menor tiempo posible constituyen
actualmente los principios basicos del tratamiento.

Actualmente esta bien establecida la eficacia de los agentes bioldgicos, tanto
en AR resistentes a los farmacos modificadores de enfermedad (FAME) como en
los pacientes con AR de inicio reciente con indicadores de mal prondstico.

La AR tiende a la “refractariedad” y para conseguir el objetivo terapéutico
es importante disponer de una estrategia, establecer un “control estrecho ” de la
enfermedad y modificar el tratamiento todas las veces que sean necesarias. Por lo
tanto es muy importante disponer de un amplio arsenal terapéutico que permita
realizar las modificaciones necesarias ya que la complejidad de la inmunopatologia
hace que unos sean eficaces y otros no 6 bien que pierdan eficacia.

Esta es la razon por la que el consenso de la SER de 2010, hace
hincapié en la frecuencia de no respondedores a TB en la AR y la pérdida de esta
eficacia con el tiempo. Esta variedad de productos nos permite cambiar para ajustar
la respuesta segun los indicadores de actividad, no incrementando el gasto porque
se utiliza uno u otro, pero nunca dos o mas juntos.

Es conveniente que el biolégico vaya asociado al MTX salvo caso de
intolerancia a este, porque en monoterapia no han demostrado mayor eficacia. No
ocurre lo mismo con tocilizumab que ademas de ser eficaz combinado con MTX,
también es mas eficaz frente al MTX cuando se usa en monoterapia.

Si el MTX esta contraindicado, hay estudios de asociacion a otros FAME,
sobre todo la leflunomida, que permiten el uso de esta combinacién.

Cuando tenemos una terapia de MTX + biolégico, en caso de disminucion de
la respuesta, se puede valorar optimizar la dosis de MTX antes de cambiar de
bioldgico.

En la actualidad para el tratamiento de la Artritis Reumatoide hay
disponibles los siguientes agentes biolégicos:

- Antagonistas del TNF: la proteina de fusion con el receptor soluble

(etanercept), cuatro anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab,
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golimumab y certolizumab pegol)

- Antagonista del receptor de la interleucina 1 (Anakinra)

- Anticuerpo monoclonal contra el CD20 (Rituximab)

- El CTLA4-lg (abatacept), proteina de fusiobn constituida por el receptor
CTLA4 unido a IgG humana, que interfiere con la segunda sefial necesaria
para la estimulacion de los linfocitos T.

- Tocilizumab, anticuerpo monoclonal anti-receptor de la interleuquina 6.

Los criterios que hemos establecido estan basados en los propuestos en la lll y
Gltima (2010) actualizacion del Consenso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia sobre terapia bioldgica en la Artritis Reumatoide, en la guia de
practica clinica de la Sociedad Espafiola de Reumatologia para el manejo de la
Artritis Reumatoide (GUIPCAR) actualizada en el 2007, en las recomendaciones
SER 2010, en la Guia EULAR 2010 y recomendaciones EULAR 2010.

INDICACIONES EN ESPANA DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

e ANTI-TNF alfa. A fallo FAME (MTX)
Infliximab (Remicade®)
Etanercept (Enbrel®)*
Adalimumab (Humira®)**
Golimumab(Simponi®)
Certolizumab pegol (Cimzia®)

e Abatacept (Orencia ®)*** A fallo FAME (MTX) o anti-TNF
e Tocilizumab (Ro-actemra®) A fallo FAME (MTX) o anti-TNF
e Anakinra (Kineret®) Formas sistémicas

e Rituximab (Mabthera®) A fallo FAME (MTX)+antiTNF

*Aprobado en artritis idiopatica juvenil poliarticular en > 4 afios

** Aprobado en artritis idiopatica juvenil poliarticular en >13 afios

***Reciente aprobacion en ficha técnica. Aprobado en artritis idiopética juvenil poliarticular activa de
moderada a grave en >6 afios a fallo metotrexate y al menos un antiTNF

En pacientes especificos se pueden requerir situaciones diferentes a las
contempladas en la ficha técnica, por lo que la solicitud de su uso, seguira los
tramites establecidos en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, asi como la
instrucciones del Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragon en
desarrollo de lo dispuesto en dicho Real Decreto.”
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1. Establecer unos criterios comunes en Aragon para la utilizacion de Terapia
Biologica en pacientes con Artritis Reumatoide cuya enfermedad permanezca
activa a pesar del uso de otros tratamientos.

2. Establecer unos criterios comunes que nos permita medir de forma objetiva la
eficacia del tratamiento por medio de la metrologia: DAS28 (para la actividad de la
enfermedad) y HAQ para evaluar la calidad de vida del paciente.

3. —Objetivo terapéutico: Conseguir la remision clinica (DAS28<2.6) 6 la minima
actividad de la enfermedad (MDA) (DAS 28<2.85). En su defecto alcanzar un
DAS28 <3.2.

No se considera conseguido el objetivo si, a pesar de lograr un DAS <2,6 0
3,2, persisten articulaciones importantes inflamadas o hay progresion
radioldgica.

Grupo de Terapias Biolégicas en Enfermedades Reumaticas de la Comunidad Auténoma de
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Especialistas de Reumatologia.
Otras especialidades: Dermatologia, Digestivo.

e Pacientes con artritis reumatoide cuya enfermedad permanezca activa a
pesar de otros tratamientos

o Etanercept: Hombres y mujeres de edades desde 4 afios en
adelante.

o Adalimumab: hombres y mujeres de edades desde 13 afios en
adelante.

o Infliximab: hombres y mujeres de edades desde los 18 afios en
adelante.

o Golimumab: 50 mg cada mes (mismo dia). Hombres y mujeres
desde los 18 afios en adelante.

o Certolizumab pegol: 400 mg las semanas 0,2y 4. Luego 200 mg
cada 2 semanas. Hombres y mujeres desde 18 afios en adelante.

o Tocilizumab: 8 mg/kg/mes. Hombres y mujeres desde 18 afios en
adelante. Cuando el peso corporal sea superior a 100 kg, no se
recomiendan dosis que excedan 800 mg, ya que no se ha
evaluado dosis por encima de 1,2 gr. en estudios clinicos.

o Abatacept: 500 mg (< 60 kg); 750mg (60-100 kg); 1.000 mg (>100
kg) en las semanas 0,2, 4 y cada 4 semanas posteriormente.
Hombres y mujeres desde 6 afios en adelante.

o Rituximab 1.000 mg en las semanas 0y 2. A partir de los 4-6
meses se puede infundir nuevamente. Hombres y mujeres desde
18 afios en adelante.

e Excepciones: las contraindicaciones.

El presenta protocolo ha sido elaborado mediante reuniones de todas las personas
participantes, tras la revision exhaustiva de la evidencia cientifica disponible:
PUBMED, COCHRANE, EMBASE en los meses de diciembre de 2009 a febrero de
2010. Palabras clave: infiliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, tocilizumab,
certolizumab pegol, rheumatoid artrhiritis.

Grupo de Terapias Biolégicas en Enfermedades Reumaticas de la Comunidad Auténoma de
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1.-Anti-TNFalfa:

- Infliximab 3 mg/Kg, administracion intravenosa, las semanas 0-2-4 y luego
cada 8 semanas. Si no responde, primero se puede optimizar la dosis de
MTX, en segundo lugar se puede reducir el intervalo de administracion a 7 o
a 6 semanas o bien elevar la dosis segun ficha técnica: 4,5 mg/kg, 6 mg/kg
hasta un méximo de 7,5 mg/kg.

- Adalimumab 40 mg cada 2 semanas, administracion subcutanea. Si no
responde, primero puede optimizar la dosis de MTX, en segundo lugar se
puede reducir el intervalo de la inyeccion.

- Etanercept 50 mg/semana, administracion subcutanea. Si no responde, se
puede optimizar la dosis de MTX.

- Golimumab: 50 mg cada mes (mismo dia), administracion subcutanea. Si no
responde, se puede optimizar la dosis de MTX.

- Certolizumab pegol: administracién subcutanea, 400 mg las semanas 0,2 y
4. Luego 200 mg cada 2 semanas. Si no responde, se puede optimizar la
dosis de MTX.

2. Tocilizumab, administracién intravenosa: 8 mg/kg/mes. Si no responde y se
estd empleando MTX, se puede optimizar la dosis de MTX.

3. Abatacept, administracion intravenosa: 500 mg (< 60 kg); 750mg (60-100 kg);
1.000 mg (>100 kg) en las semanas 0, 2, 4 y cada 4 semanas posteriormente. .
Si no responde, se puede optimizar la dosis de MTX.

4. Rituximab: administracion intravenosa: 1.000 mg en las semanas 0 y 2
asociado. Puede repetirse de forma programada cada 6 meses.
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9.1. AR establecida, refractaria al menos a un FAME, preferentemente
Metotrexate, a dosis plenas salvo toxicidad o intolerancia.

9.2. AR de reciente inicio (< lafio de evolucion) que haya fracasado al tratamiento
FAME, preferentemente metotrexate, durante al menos 12-14 semanas en la
siguiente pauta (GUIPCAR 2007): iniciar por 7,5-10 mg/semana con &cido folico 5
mg al dia siguiente, incrementar a 15 mg en un mes y a 20mg (opcional hasta 25
mg) a los dos meses.

Es conveniente que salvo contraindicaciones, se haya combinado con
glucocorticoides en dosis bajas (prednisona< 10 mg/desayuno).

Si no se consigue el objetivo terapéutico en 3 meses, cambiar de tratamiento, con
dos opciones en funciébn de la experiencia del médico y de los factores
independientes de mal prondéstico

a) Continuar con FAME:

- Leflunomida 20 mg/dia o sulfasalazina 2-3 g
- Terapia combinada, aunque los estudios actuales no avalan
claramente su utilizacion, puede en determinados casos ser una
alternativa a la monoterapia:
o MTX+leflunomida
o MTX+ sulfasalacina + hidroxicloroquina

b) Iniciar terapia biologica.
(Ver ALGORITMO anexo |, pag. 23).

Es tan critico el dafio estructural que se produce al inicio en la AR y tal la potencia
para inhibirlo de las TB, que en los primeros meses del inicio de la enfermedad, es
aconsejable monitorizar de forma frecuente la respuesta del paciente (tight control).
Si hay marcadores biolégicos o de mal prondstico se podran utilizar sin tratamiento
FAME previo.

Factores independientes que marcan mal prondstico:
1.-Factor reumatoide (FR) y/o anticuerpos anticitrulinados (ACCP).
2.-Elevada actividad de la enfermedad.
3.-Erosiones radiologicas al inicio de la artritis.
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1.-Terapia biol6gica de primer nivel.tras fallo de FAME.

Como se ha indicado en el apartado anterior. A la hora de elegir uno de los
siguientes, se da preferencia a los anti-TNF por la experiencia acumulada y ser
costo-eficaces, pero no existen criterios cientificos para aconsejar primero uno u
otro. Segun el consenso de la SER, la experiencia del médico, las caracteristicas
del paciente (comorbilidad, grado de actividad de la enfermedad...) y su medio
seran los que determinen la eleccién:

1.1. -Anti-TNFalfa:

- Infliximab 3 mg/Kg, administracion intravenosa, las semanas 0-2-4 y luego
cada 8 semanas. Si no responde, primero se puede optimizar la dosis de
MTX, en segundo lugar se puede reducir el intervalo de administraciébn a 7 o
a 6 semanas o bien elevar la dosis segun ficha técnica: 4,5 mg/kg, 6 mg/kg
hasta un maximo de 7,5 mg/kg.

- Adalimumab 40 mg cada 2 semanas, administracion subcutanea. Si no
responde, primero puede optimizar la dosis de MTX, en segundo lugar se
puede reducir el intervalo de la inyeccion.

- Etanercept 50 mg/semana, administracion subcutanea. Si no responde, se
puede optimizar la dosis de MTX.

- Golimumab: 50 mg cada mes (mismo dia), administracién subcutanea. Si no
responde, se puede optimizar la dosis de MTX.

- Certolizumab pegol: administracién subcutanea, 400 mg las semanas 0,2 y
4. Luego 200 mg cada 2 semanas. Si no responde, se puede optimizar la
dosis de MTX.

1.2. Tocilizumab, administracion intravenosa: 8 mg/kg/mes. Si no responde y se
estd empleando MTX, se puede optimizar la dosis de MTX. (¢autorizado FDA
pero no EMEA?)

1.3. Abatacept, administracion intravenosa: 500 mg (< 60 kg); 750mg (60-100
kg); 1.000 mg (>100 kg) en las semanas 0, 2, 4 y cada 4 semanas
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posteriormente. . Si no responde, se puede optimizar la dosis de MTX.

2. Terapia bioldgica de segundo nivel. Tras fallo a TB de primer nivel.

2.1. Rituximab: administracion intravenosa: 1.000 mg en las semanas 0 y 2
asociado. Puede repetirse a partir de los 4-6 meses, si la enfermedad recidiva o la
respuesta ha sido insuficiente. También puede optimizar la dosis de metotrexate 6
FAME.

2.2. Cualquiera de los farmacos de primer nivel que no se haya utilizado de
entrada.

3. Terapia biolégica de tercer nivel, cuarto nivel, quinto nivel...
3.1. Cualquiera de los anteriores que no se haya utilizado previamente.

1. Criterios de actividad.
Siguiendo los criterios de la EULAR se define como AR activa cuando el indice
DAS 28 es superior a 2’6. (que es el objetivo ideal de la remision)

Establecemos como AR activa DAS 28> 3’2 (excluimos AR de baja
actividad).

Se considera activa si persisten articulaciones inflamadas o hay progresiéon
radiolégica.

2. Criterios de refractariedad.

Establecemos como AR refractaria aquella que permanezca activa tras la
utilizacibn, como minimo durante tres meses Yy siempre que nho estén
contraindicados, de al menos un FAME de los mas relevantes ( se recomienda
especialmente el metotrexato en escalada rapida):

e Metotrexato: 7,5 mg/ semana durante un mes. Si no hay respuesta 15 mg
semana un mes. Sino hay respuesta 20 mg/semana 2 meses.

e leflunomida: 20 mg diarios 3 meses.

e Sulfasalazina: 2 gr. diarios 3 meses.

3. Criterios de respuesta al tratamiento
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3.1.-MEDIDA DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD:

- El objetivo es alcanzar un bajo grado de actividad DAS 28 <2,6 o en su
defecto 3,2.

-También se considera respondedor si el DAS28 disminuye al menos 1,2
puntos.

-Caso de no obtener el objetivo anterior, y agotadas otras alternativas, se
considera respuesta suficiente para mantener biolégico una mejoria superior
al 20% en la evaluacion general de la enfermedad por el paciente y el
médico.

3.2.-MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE:

-Para evaluar la calidad de vida se aplica el cuestionario de salud HAQ. Una
reduccion del HAQ de 0,25 puntos también es un dato que indica buena
evolucion, aunque no se incluye para evaluar la actividad.

EVALUACION. (ver anexo Il, pag. 24)
1. Evaluacion inicial.

1) Se realizara previo al inicio del tratamiento un analisis de sangre que incluya
VSG, PCR, hemograma, bioquimica, orina, factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, serologia hepatitis By C. Se realizard Rx de térax y prueba de
la tuberculina (PPD) para detectar infeccion TBC, que si es negativa se
repetira a la semana o dos semanas (Booster) para confirmar la negatividad.

2) Se recogeran en la historia clinica los siguientes datos:

- En la historia general: Existencia de proétesis articulares, abcesos o
infecciones de repeticion, diverticulitis 0 diverticulosis,
hipogamamglobulinemia, etc.

- En Artritis reumatoide : el indice de actividad DAS 28 cuando sea posible,
namero de articulaciones tumefactas( NAT) , numero de articulaciones
dolorosas (NAD), valoracion global de la enfermedad y dolor por el
paciente mediante EVA, valoracién global médico otras articulaciones.

En esta evaluacion inicial se establece:
a) Indicacion de tratamiento
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b) Descartar contraindicaciones (Cl):

Anakinra | Anti TNF Rituximab Abatacept Tozili
zumab
linfomas |CI Cl. y Si Cl
antecedentes
familiares valorar
no poner
Tumores ClI Cl Cl Cl
solidos
presentes
Infeccione | ClI Cl Cl Cl Cl
S activas
Infecciéon  Si Si replicacion CI Si  replicacion Si  replicacion
crénica replicacién [ HBeAg+,carga Cl Cl
virus B Cl viral) HbeAg+,carga HbeAg+,carga
Si no Si (-)terapia si(-)terapia si(-) terapia
replic. antiviral y vigilar ntiviral y vigilar antiviral y
vigilar carga viral y carga viral vy vigilar carga
transaminasas transaminasas viral y
transminasas
Infeccion | vigilar Vigilar carga viral Vigilar  carga o ?
cronica y transaminasas. viraly
virus C Cl Si hay transaminasas
replicaciéon
E.desmieli Cl Cl
nizantes/n
euritis
optica
Insuficien Cl Cl
cia
cardiaca
grave
Enfermed Individualizar en EPOC
ades enf intersticial posibilidad de
pulmonar precaucion empeorar
es precaucion
embarazo Cl Cl Cl Cl
Insuf. Cl
Renal
severa
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3. Informacién al paciente
4. consentimiento informado
5. Vigilancia y profilaxis de las infecciones:

- Recomendacion de vacunacion contra neumococo y gripe (no utilizar
virus atenuados de gripe, disponible en algunos paises) y
aconsejable la vacuna de la hepatitis B. Otras opcionales son el
meningococo Yy el hemophylus influenzae.

- No administrar durante el tratamiento vacunas de virus vivos

- Profilaxis de TBC latente:

e si el mantoux o booster es igual o mayor de 5mm de induracion,
tanto si vacunados como si no vacunados previamente

¢ lesiones residuales en Rx térax (si no se tiene certeza de que el
paciente ha cumplimentado de forma correcta el tratamiento contra
la tuberculosis)

e contacto reciente con tuberculosis documentada

e antecedentes de TBC mal tratada

La profilaxis se realiza con:

e Isoniacida-B6 (5 mg/kg/dia, hasta un maximo 300 mg/dia)
durante 9 meses, comenzando un mes antes de iniciar bioldgico.
Importante darlo con estomago vacio.

e sino tolera isoniazida, se da rifampicina (10 mg por Kg peso /dia
hasta maximo de 600 mg/dia durante 4 meses)

- sivirus C + e imprescindible hacer tratamiento con anti TNF hay que
realizar seguimiento de la hepatopatia

- Si Hbs Ag +, hay riesgo de reactivacion de la infeccion con el
bioldgico, por lo que se debe descartar replicacion viral (determinar
el HBe Ag, carga viral y GPT) que contraindica el tratamiento antiTNF
y hay que decidir tras consulta con el especilista de Digestivo. Si se
realiza tratamiento (solo planteable si la replicacion viral es (-), hay
gue hacer profilaxis con lamivudina 100 mg /dia desde una semana
previa hasta 3-6 meses después de finalizado tratamiento, asi como
vigilancia de transaminasas y del DNA viral sérico.

2. Evaluacion de larespuesta al tratamiento.
2.1. Metrologia. DAS 28. Realizarla a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento.
HAQ cada 6-12 meses
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2.2. Radiologia. Para evaluar la progresion radiolégica, es recomendable realizar
radiografias al inicio y repetir segun criterio médico. Es recomendable una vez al
afo los dos primeros afios y cuando en la evolucion no se estabiliza la progresion
radiolégica. Si no hay erosiones o0 no evolucionan las erosiones previas, hacer cada
dos afios. Hacer Rx en cualquier momento si va a influenciar el cambio de
tratamiento. Las Rx aconsejadas de forma sistematica son: ambas manos AP en
misma placa y pies AP en misma placa. Otras proyecciones o Rx de otras areas
articulares en dependencia de su afectacion.

Se considerara justificado continuar con el tratamiento si este es bien
tolerado, sin aparicion de efectos secundarios relevantes, y si reune criterios de
respuesta a tratamiento.

Si no se consigue el objetivo ideal terapéutico, se puede :
- modificar si es posible dosis de bioldégico o disminuir su intervalo en el
caso del Infliximab o Adalimumab
- Subir dosis de FAME
- Afadir FAME si estaba en monoterapia y esta indicado (metotrexato)
- Cambiar de bioldgico
- Cambiar de FAME

Una vez agotadas las opciones terapéuticas, se suspendera el biolégico si
no se ha obtenido al menos una mejoria observada por el médico y por el paciente
de un 20%

3. Evaluaciones posteriores
- cada 3 6 6 meses: evaluacion clinica y analitica
- control radiologico, segun referimos en el apartado 2.2.

Grupo de Terapias Biolégicas en Enfermedades Reumaticas de la Comunidad Auténoma de
Aragén




Protocolo de Uso en Aragon de

- Terapias Biol6gicas en la Artritis Codigo:
S : u Reumatoide Fecha edicion:
- Periodo vigencia:

S SRrViGe seagotly Pagina 21 de 28

Definiciones de términos especificos o siglas utilizadas en el protocolo que puedan
ayudar a los destinatarios a su correcto entendimiento y aplicacion.

TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

Anti-TNF: Farmacos anti Factor de Necrosis Tumoral.

AR: Artritis reumatoide.

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad. Se consideran: el
metotrexato, leflunomida y salazopirina fundamentalmente.
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

GUIPCAR. Guia de Préctica Clinica para el Cuidado de la Artritis Reumatoide.
EULAR: European Leage Against Rheumatism

DAS: Disease Activity Store

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.

PCR: Proteina C Reactiva.

PPD: Prueba de Tuberculina.

Rx: radiografia.

NAT: nimero de articulaciones tumefactas

NAD: nimero de articulaciones dolorosas.

EVA: Escala visual analdgica.

Cl: Contraindicaciones.

TBC. Tuberculosis

Ag. Antigeno

Hbs Ag: anfigeno de superficie de la hepatitis B.

HBe: antigeno E.

GPT: transaminasa glutamico-piravica

Esta guia se actualizard por el Grupo de Terapias Biologicas en Enfermedades
Reumaticas de la Comunidad Autébnoma de Aragén cuando los cambios o
novedades terapéuticas lo requieran.
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ANEXO I. Actuaciones y monitorizacién de la TB en AR, pagina 23.

ANEXO Il. Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide de inicio. Pagina 24.
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No CI para MTX Diagnéstico de Contraindicacion para MTX

AR

Afadir
alucocorticoides
+/-

Iniciar
leflunomida o
sulfasalazina

Fallo 12 Fase <«—— No <«——| Alcanzar objetivo en 3-6 N Si Continuar
Ir a Fase 22 meses
FASE 22
- Factores pronésticos desfavorables
Factores prondsticos desfavorables FALLO O PERDIDA DE ausentes
presentes EFICACIA Y/O TOXICIDAD EN
FASE 12

Comenzar un 2° FAME
como monoterapia o
comenzar terapia de

Afiadir una TB
(especialmente un

No Alcanzar objetivo en 3-6

anti-TNF) Meses combinacién (con o sin
glucocorticoides
Fallo 22 Fase <« No | Alcanzar objetivoen3-6 | o [ gj | Continuar
Ir a Fase 3 Meses
FASE 3?
TB + EAME FALLO O PERDIDA DE
EFICACIA Y/O TOXICIDAD EN
FASE 22
Cambiar la TB:
cambiar a un 2° anti-TNF + FAME o
reemplazar anti-TNF por: e K
abatacept + FAME o ————p | Alcanzar r?]t"el:;;vo en3-6 | 0l gj L | Continuar
rituximab + FAME o

tocilizumab + FAME
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Actuaciines y man

e las terapars BRkigeas en pacentes o antnhs reumatmdes

Principia activa Antes del tratamiento Durante el tratamient Suspensidn del tratamient
Anti-TNFa: a) Aspestos clinicas: a) Aspeatos clinicos - Aparicion de cincer. proceso desmielinizante o neuritis
adalimumsh, - Desartr: infecdn adtiva (induids TBC), cineer. - Aparicién de inferriones (inchida TBC. citapenia ptica, citopenia grave u atrs sventos graves reladanados
etnerept, insuficiencia cardisca, dtopenia, grave proceso desmielinizante, neuritis dptica, cineer con el Brmaco
infliximah desmielinizante, comarbilicdad relevane - Aparicién o empeoramientn de insuficiencia candiaca | - Suspensian temporal § infeccion o drugis mayor slectiva
-~ Descarar contactos redents mn pacientss con TBC en perinda perioperatario
- Desammsjar embarazn b) Pruehes com plementarias: - Valarar i embaraza o lactangia
- Hemograma y bioguimica general (mensual durante
b} Pruehas complementarias: les primerms 3 meses, luega cads 3-4 meses)
- Hemagrama
- Marcadnres VHE, sermlogia VHC &) Otras actuadones:
- Radiografia de tirax = En fundiém de L evoludin del pacients
- Mantou y boaster
€} Dtras actuadanes:
- Vamna antineumoccica y antigripal
- Walarar vacuna VHE
- Evitar vacunas can génmenes atenuados o vives
Anakinra a) Aspedos clinicos a) Aspeaos clinicos = Aparicifn de cincer. proceso desmislinizante o neuritis
- Descartar: infecdidn activa (induida TBC) clneer, - Aparidién de i {incluida TBOL i aptica_ citap atras eventas graves reladonadas
imsuficiencia candiaca, citopenia, enfermedad candiaca, ditopenia grave, roceso desmiclinizante. con el Grmaco
desmielinizante, comarbilidad relevant neuritis dplica, cincer - Suspensién temparal en caso de infecciin o cinugla mayar
- Descartar contactos redents mn pacientes con TBC elextiva en periado perioperataria
- Desammejar embaram b) Pruehes com plementarias: - Valarar i embarazo o lactanda
- Hemograma y bioguimica general (mensual durante
b) Prushas complementarias: los primenos 3 meses, luego cada 3-4 meses)
- Hemograma
- Seralagia VHE, VHC ) Otras actuadiones:
= Radiografia de virax - En funeidn de la evahucion del pocients
- Mantaux y boaster
€) Oiras actuadanes:
- Vamna antineumacéicica y antigripal
= Valorar vacuna VHB
- Evitar vacunas con gémmenes atenuados o vives
Abatacept a)) Aspeatas clinicos a) Aspeatns clinicos - Ap.lnumde dnm procesn desmislinirants o neuritis
- Descartar infecddn aativa (induids THC). cinesr. - Aparicién de i (incluida TBOL i aptica, citapen otros eventos graves relacionadas
ardisca, citopenia, enfi candisca, ditopenia grave, proces desmislinirante. con &l Brmaco
desmiel inizante, com arbilidad relevane meuritis dptica, cincer - il en casa dei #n o ci
- Desartar contactos redentes mn pacientss con TBC - Aparicifn o empearamiento de funciin respiratoria en electiva mpmudn jperioperatario
- Desammejar embaram pacientes can EPOC previa - Valarar i embaraza o lactanda
b) Prushas complementarias: b) Pruehas complementarias:
- Hemograma - Hemograma y bioquimica general (mensual durante
- Serslagia VHE, VHC les primeros 3 meses, lusga cads 3-4 meses)
- Radingrafia de trax
= Mantaux y booster ) Otras actuadanes:
- En funcifn de la evolucion del pacients
€] Otras actuadanes:
- Vana antineumacicica y antigripal
- Valarar vamuna VHB
- Evitar vacunas con gérmenss atenuadas o vivas
Ritndmah ) Aspedos clinicas a) Aspectos clinicas - Aparicién de cincer. procesn desmislinizants o neuritis
- Desartar: infecddn activa (induids TBC). cincer, ~ Aparician de i {inchuida TRCL insufid Aptica, citopenia grave u ot eventas graves reladanasdas
ardiaca, Gtoperia, candiaca, ditopenia grave, process desmielinizante, con el Grmaco o
desmielinizante, comarbilidad relevante neuritis Gptica, cincer - Susp paral @
- Descartar contactas redentes mn pacientes can TBC elediva en periada periaperatar o
- Dessmmsjar embaram b] Prishes conuglenwntaias: - Valorar si embarazo o lactanda
- Hemagrama y hinquimica general en perfil lipidien
b) Prushas complementarias: (mensual durante los primeros 3 meses, lusgo cada
- Hemograma 34 meses)
- Serulogia VHE, VHC
- Concentracion de inmunaglobulinas £] Otras actusdiones
= Radiografia de tirax - Enfmndelawammddpnm
- Mantowx y hoaster
€) Otras actuacianes:
- Vaama antineumacicicay antigripal
- Valorarvamna VHB
- Evitar vacunas con gérmenes atenuadas o vivos
Tacilizumah 1) Aspectns clinicos 2) Aspeatns clinicas - Aparicidn de cincer. procesn desmislinizante o neuritis
- Descartar: infecritn activa (indluida THC). céncer, - Aparician de infeciones (incluida TBO, insufidenca aptica, citopenia grave u ot eventas graves reladanadas
cditopenia, caniaca, citopenia grave, procesn desmielinizante. can el Ermaca
desmielinizante, comarbilidad relevante neuritis dptica, cincer = Suspensién temparal en casa de infeccién o dnugia mayar
- Descartar contactos resenies en pacientes con TBC eletiva en periado perioperatario
- Desammsejar embara ) Prishas conuglenntaies: - Valorar si embarazn o lactanda
- Hemograma y bioquimica general an perfil lipidic
b) Prushas complementarias: (mensual durante los primeros 3 meses, luego cada
- Hemagrama 3-4 meses)
- Serslagia VHE, VHC
- Radiografia de thrax €] Diras actuadanes:
= Mantoux y boaster - En funcidn de la svalucian del pacients
€] Otras actuadones:
- Vaama antineumacheicay antigripal
- Valarar vamuna VHB
- Evitar vacunas con gérmenes atenuadas o vivos

EPOC: enfermedad pulmonar abstrudtiva erdnica; TEC: tuberculasis; VHE: vins B de 12 hepatitis; VHC: virus Cde Ly hepatitic
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