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INTRODUCCION

La enfermedad de Behget (EB) es una vasculitis cronica
multisistémica recurrente de etiologia desconocida y vasos
variables que incluye 4 sintomas mayoritarios: ulceras
orales, ulceras genitales, lesiones cutdneas y lesiones
oculares; y 5 sintomas minoritarios: artritis, ulceras
gastrointestinales, epididimitis, lesiones vasculares y
afectacion del sistema nervioso central (SNC). Las tlceras
orales suelen ser la primera y mas frecuente manifestacion
de la EB. Las ulceras orales se caracterizan por un curso
recurrente y remitente.

Las tlceras orales causan dolor intenso e interfieren con las
actividades de la vida diaria, lo que lleva a una dieta y
nutricion  deficientes, pérdida de peso y enfermedad
periodontal. La alteracion de la ecologia de la placa
bacteriana y la respuesta inmune a los microorganismos
orales habituales pueden empeorar la enfermedad
periodontal. Ademds, el aumento de los estimulos
microbianos orales en la EB puede desencadenar una mayor
formacion de tlceras orales en estos pacientes. El aumento
de la enfermedad periodontal se ha asociado con
empeoramiento y recurrencia de los sintomas sistémicos de
la EB.

Las ulceras orales recurrentes no solo tienen un impacto en
las actividades de la vida diaria, sino que también tienen un
impacto sustancial en la calidad de vida (CdV) relacionada
con la salud.

Los criterios de clasificacion para el diagnostico de EB
fueron establecidos por el Grupo de Estudio Internacional
(International Study Group (ISG) (ISGBD, 1990)). El
diagndstico de la EB se basa en la manifestacion de
ulceraciones orales recurrentes, mas dos de los siguientes
criterios: ulceracion genital recurrente, lesiones oculares,
lesiones cutaneas o prueba de patergia positiva (1).

Estos criterios estan basados en que mas del 95 % de los
casos presentan Ulceras orales de repeticion; el resto de
criterios permite diferenciar la enfermedad de Behget de
otras enfermedades que también presentan aftas recidivantes

Q).

Las ulceras o aftas orales pueden deberse a una entidad
frecuente en la poblacion, la estomatitis aftosa o aftosis
familiar recidivante. La infeccion herpética es otra causa
frecuente. Las enfermedades que suelen presentar aftas
orales son las hemopatias graves (p. ej. leucocitosis,
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agranulocitosis), el eritema exudativo multiforme de
Stevens-Johnson, la colitis ulcerosa, la enfermedad de
Crohn, el lupus eritematososistémico (LES), la
granulomatosis de Wegener, el sindrome de Reiter y la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Ademas, los causticos, los antisépticos, la aspirina, el
metotrexato y las sales de oro también producen aftas orales
con relativa frecuencia (3).

La EB es mas comin desde el este de Asia hasta el
Mediterraneo. En Turquia se detectan de 80 a 370 casos por
100.000 habitantes, mientras que la prevalencia es variable
en otras zonas (de 13,5 a 35 por 100.000 habitantes en
Japon, Corea, China, Iran, Irak y Arabia Saudita). En los
paises de América del Norte (Condado de Olmsted,
Minnesota) y del norte de Europa, la prevalencia varia de 1
por 15.000 a 1 por 500.000, y las mujeres se ven afectadas
con mayor frecuencia. Por lo general, la EB afecta a adultos
jovenes de 20 a 40 afios de edad y se observa también baja
frecuencia en niflos. La enfermedad parece ser mas grave en
varones jovenes de Medio o Lejano Oriente Asiatico. La
mayoria de los casos de EB son esporadicos, aunque se han
notificado familias con multiples miembros afectados, lo
que se conoce como agrupacion familiar: tener un pariente
de primer grado con EB aumenta el riesgo de la
enfermedad. Se ha descrito la aparicion temprana de la
enfermedad en generaciones sucesivas, la cual se conoce
como anticipacion genética (4). En Espana la prevalencia es
de 5 a 10 casos por cada 100.000 habitantes (5).

En cuanto al tratamiento, actualmente no hay medicamentos
autorizados para el tratamiento de la EB o cualquiera de sus
manifestaciones en toda la Union Europea (UE) mediante
procedimiento centralizado a excepcion de apremilast. El
tratamiento de la EB es generalmente empirico y el farmaco
de eleccion se basa en las manifestaciones clinicas
especificas en cada paciente. El tratamiento de la afectacion
mucocutanea depende de la gravedad de la enfermedad. El
tratamiento tOpico con preparaciones de esteroides como
acetonido de triamcinolona o betametasona, se usa a
menudo para el tratamiento de Ulceras orales. También se
usan el gel de lidocaina y/o la clorhexidina, como
tratamiento complementario.

Las guias EULAR (European League Against Rheumatism)
recomiendan que la colchicina se considere primero como
tratamiento de las ulceras bucales siempre que el perfil de
seguridad y tolerabilidad lo permitan
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Se recomienda valorar la azatioprina, la talidomida, o-
interferén (IFN-o) y los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (etanercept, infliximab y adalimumab)
o apremilast para pacientes cuyas lesiones contintian
recurriendo a pesar del uso de colchicina (6).

Se recomienda hacer un seguimiento de la afectacion
emocional del paciente por si fuera necesario derivar al
especialista adecuado; asi como recomendarle el contacto
con la organizacion de pacientes afectados con la misma
enfermedad.

En ausencia de tratamiento, el pronostico es grave debido a
la afectacion ocular que puede producir ceguera. Ademas, el
riesgo de ruptura arterial es letal y los sintomas neuroldgicos
pueden causar encefalopatia, lo que puede ocasionar una
gran invalidez al paciente. El cuidado oftalmologico
intensivo junto con un tratamiento inmunosupresor ha
demostrado reducir la morbilidad en gran medida (7).

APREMILAST (OTEZLA®)

Apremilast (Otezla®) tiene autorizadas las siguientes
indicaciones terapéuticas (8):

e Artritis psoriasica (APs):
Otezla, solo o en combinacion con Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FAME:),
esta indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica
(APs) activa en pacientes adultos que han tenido una
respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al
tratamiento previo con un FAME.

e Psoriasis (Pso):
Otezla estd indicado en el tratamiento de la psoriasis en
placas cronica de moderada a grave en pacientes adultos
que no han respondido o tienen contraindicado o no toleran
otro tratamiento  sistémico, incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

En febrero de 2020 se aprobo una extension de linea para la
siguiente indicacion huérfana:

o  Enfermedad de Behget:

Tratamiento de pacientes adultos con ulceras bucales
asociadas a la enfermedad de Behget (EB) que son
candidatos para recibir tratamiento sistémico.

Otezla se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula
de 10, 20 y 30 mg. La dosis recomendada de apremilast es
de 30 mg por via oral dos veces al dia (BID), cada 12 horas
aproximadamente (por la mafiana y por la noche), sin
restricciones de alimentos. Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis de 10 mg/dia e ir escalando la
dosis hasta alcanzar la dosis recomendada tras una semana
de tratamiento.

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada, insuficiencia hepatica, o en aquellos con
insuficiencia renal leve o moderada. El inicio de tratamiento
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 mL/min) debe realizarse con precaucion y de
forma gradual, hasta la dosis recomendada ajustada de 30
mg/24 horas.
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El uso de apremilast estd contraindicado en mujeres
embarazadas.

Con respecto a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil
observado es similar al de otros inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 (PDE4) (8), siendo los trastornos
gastrointestinales (TGI) la reaccion adversa mas frecuente,
sin observarse hasta la fecha un perfil excesivamente
inmunosupresor. Por lo general, la mayoria de reacciones
adversas notificadas fueron de intensidad leve-moderada,
con un porcentaje bajo de ellas motivando la suspension del
tratamiento.

Hubo un mayor niimero de efectos adversos con apremilast
frente a placebo, especialmente TGI, dolor de cabeza,
infeccion del tracto respiratorio superior, dolor de espalda y
artralgia.

Farmacologia (9)

Apremilast es un inmunosupresor selectivo (codigo ATC:
L04AA32).

Apremilast, una molécula pequefia que se administra por via
oral y que inhibe la PDE4. Actia dentro de la célula
modulando una red de mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios. PDE4 es especifica del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y la PDE dominante en las
células inflamatorias. La inhibicion de PDE4 eleva los
niveles intracelulares de AMPc, que a su vez regula
disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante
modulacion de la expresion de TNF-a, interleuquina-23 (IL-
23), IL-17 y otras citocinas inflamatorias. El AMPc modula
también los niveles de citocinas antiinflamatorias como la
IL-10. Estos mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios estan implicados en la APs y en la Pso.

Tras su administracion oral, la biodisponibilidad de
apremilast es del 73 % y se alcanza la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) aproximadamente a las 2,5 h
(Tmax). La administracion conjunta con alimentos no parece
alterar su farmacocinética. Apremilast se metaboliza de
forma extensa, a través de rutas metabdlicas mediadas por
citocromos (CYP), ademas de otras rutas no mediadas por
los mismos. El principal CYP involucrado es el CYP3A4, y
con una menor contribucion de los CYP1A2 y CYP2AG.
Con respecto a su eliminacion, apremilast se excreta
mayormente en forma de metabolito inactivo en orina (58
%) y heces (39 %).

Eficacia (1, 9)

La eficacia y seguridad de apremilast se evaluaron en un
estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado
con placebo (RELIEF BCT-002) en pacientes adultos con
EB activa con ulceras bucales. Los pacientes incluidos
debian tener > 18 afios, diagnostico EB de acuerdo con los
criterios del ISG, tulceras orales con una recurrencia de al
menos 3 episodios en los ultimos 12 meses (incluyendo
Gilceras orales en la visita inicial). Estas, debian haber sido
tratadas previamente con al menos un medicamento no
biologico (corticoides tdpicos o terapia sistémica). Un
candidato a terapia sistémica era un sujeto calificado por el
investigador como alguien cuyas tlceras mucocutaneas se
consideraban inapropiadas para la terapia topica en funcion
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de la gravedad de la enfermedad y la extension del area
afectada, o cuyas ulceras orales no podian controlarse
adecuadamente por via topica.

No se permiti6 ninglin tratamiento concomitante para la EB.
Se excluyo a pacientes con EB con afectacion activa grave
de los 6rganos principales como SNC (meningoencefalitis),
respiratorio (aneurisma de la arteria pulmonar) o vascular
(tromboflebitis) que requirieran terapia biologica.

La poblacion del estudio cumplio con los criterios ISG para
la EB, con antecedentes de lesiones de la piel (98,6 %),
ulceras genitales (90,3 %), manifestacion
musculoesquelética (72,5 %), ocular (17,4 %), del SNC (9,7
%) o GI (9,2 %), epididimitis (2,4 %) y afectacion vascular
(1,4 %).

La variable principal fue el area bajo la curva (AUC) para el
numero de tlceras bucales desde el inicio hasta la semana
12 (AUCwo-12).

Las variables secundarias fueron:

* Tasa de respuesta completa para las tlceras orales en
la semana 12. Una respuesta completa se definié como la
proporcién de sujetos que no tenian tlceras orales.

+ Cambio en el dolor de las ulceras orales medido por la
escala visual analogica (EVA) desde el inicio hasta la
semana 12.

* Tasa de respuesta completa para las tlceras genitales
en la semana 12 para los sujetos que tenian ulceras genitales
al inicio del estudio. Una tasa de respuesta completa se
definié como la proporcion de sujetos sin tlceras genitales.

» Cambio en el dolor de las ulceras genitales, medido
por EVA (escala visual analogica), desde el inicio hasta la
semana 12 en sujetos que tenian ulceras genitales
inicialmente.

+ Cambio en la actividad de la enfermedad medida
mediante: i) las escalas de actividad actual de la EB
(Behgets Disease Current Activity Index form [BDCAF])
desde el inicio hasta la semana 12, incluyendo la puntuacién
del Behget's Disease Activity Index (BDAI) ; ii) la
percepcion del paciente de la actividad de la enfermedad
(Behget's Syndrome Activity Score [BSAS]); iii) la
percepcion general del médico de la actividad de la
enfermedad y el cuestionario de calidad de vida de la EB
(BDQoL).

Como criterios de valoracion adicionales se incluyeron la
seguridad, estudios farmacocinéticos / farmacodinamicos
(PK / PD) exploratorios y objetivos de farmacogenética.

Un total de 207 pacientes con EB fueron aleatorizados en
una proporcion 1:1 para recibir apremilast 30 mg BID (n =
104) o placebo (n = 103) durante 12 semanas (fase
controlada con placebo). Un total de 179 pacientes (86,5 %)
completaron esta fase. La mayoria de estos (178; 86%)
entraron en la fase de tratamiento activo (semanas 12 a 64) y
recibieron apremilast 30 mg BID. La edad de los pacientes
oscilo de 19 a 72 afos, con una media de 40 afios. La
duracién media de la EB fue de 6,84 afios. Todos los
pacientes tenian antecedentes de ulceras bucales recurrentes,
con al menos 2 ulceras bucales en la visita de seleccion y
aleatorizacion: la media de los recuentos iniciales de ulceras

| Ministerio de Sanidad

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

bucales fue de 4,2 y 3,9 en los grupos de apremilast y
placebo, respectivamente.

Medida de ulceras bucales

La toma de apremilast 30 mg BID se tradujo en una
mejoria estadisticamente significativa del nimero de tlceras
bucales, como lo demostré la AUCwo-12, con una reduccion
relativa del 42 % (p < 0,0001), en comparacion con el
placebo.

Se observo mejoria en distintas variables de respuesta
clinica para las tlceras bucales en la semana 12.

Tabla 1. Respuesta clinica de ulceras bucales en la
semana 12 en RELIEF (poblaciéon ITT)

Variable? Placebo | Apremilast
N=103 30 mg 2 v/d
N =104
AUCP para el nimero de Media Media de los
ulceras bucales desde el de los MC 129,54
inicio hasta la semana 12 MC Diferencia de
(IM) 222,14 | medias 92,60 (
-130,59,-54,60)
p<0,0001
Cambio desde el inicio en Media Media de los
el dolor de ulceras bucales, | de los MC
medida mediante VSA® en MC 42,7
la semana 12 (MMRM) -18,7 p<0,0001

Proporcién de sujetos que (5)4,9% | (31)29,8%
logran la resolucion de Diferencia de
ulceras bucales proporciones
en la semana 6, y que ajustada 25,1%
permanezcan sin Ulceras (15,5, 34,6
bucales en cada visita p<0,0001
durante al menos 6
semanas adicionales en la
fase de tratamiento
controlado con placebo de

12 semanas

Mediana del tiempo 8,1 2,1 semanas

(semanas) para la semanas

resolucion de la ulcera

bucal durante la fase de

tratamiento controlado con

placebo

Proporcion de pacientes 22,3 % 52,9 %

con respuesta completa a la Diferencia de

ulcera bucal en la semana proporciones

12 (NRI) ajustada 30,6
(18,1,43,1
p<0,0001)

Proporcion de pacientes 47,6 % 76,0 %

con respuesta parcial a la
ulcera bucal? en la semana
12 (NRI)
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ITT = intencion de tratar; MC = minimos cuadrados; IM =
imputacion multiple; MMRM = modelo de efectos mixtos para
medidas repetidas; NRI = imputacion de falta de respuesta; 2 v/d
= dos veces al dia.

“el valor de p <0,0001 para todos apremilast frente a placebo

® AUC = 4rea bajo la curva.

¢VSA = escala visual anal6gica; 0 = sin dolor, 100 = peor dolor
posible.
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4Respuesta parcial a la ilcera bucal = nimero de tlceras bucales
reducidas en >50 % tras el inicio (analisis exploratorio); valor p
nominal - <0,0001

De los 178 pacientes que entraron en la fase activa, 143
(80,3 %) completaron la semana 64, 75/95 (78,9 %) del
brazo apremilast 30 mg dos veces al dia y 68/83 (81,9 %)
del brazo placebo. En el grupo de tratamiento con
apremilast se observo una reduccion significativa en el
namero medio (p < 0,0015) y el dolor (p < 0,0001) de
ulceras bucales en comparacion con el grupo con placebo en
cada visita, ya desde la semana 1 y hasta la semana 12.
Entre los pacientes que fueron tratados de manera continua
con apremilast y permanecieron en el estudio, la mejoria en
el nimero y dolor de las ulceras bucales se mantuvo hasta la
semana 64.

Las proporciones de pacientes con respuesta completa y
respuesta parcial de tlceras bucales se mantuvieron hasta la
semana 64 para los pacientes inicialmente aleatorizados a
apremilast y que permanecieron en el estudio (53,3 % y 76,0
%, respectivamente).

Mejoras en la actividad general de la enfermedad de Behget

El tratamiento con apremilast 30 mg BID, frente a placebo,
se tradujo en una reduccion significativa de la actividad
general de la enfermedad, como lo pusieron de manifiesto
las diferentes variables: el cambio medio con respecto al
inicio en la semana 12 en el BSAS (diferencia de medias -
11,94 (-16,20,-7,67, p < 0,0001) y el BDCAF (BDCAI p <
0,0335)); la percepcion del paciente de la actividad de la
enfermedad (p<0,0001); y la percepcion general del médico
de la actividad de la enfermedad (p<0,0001)).

Entre los pacientes originalmente aleatorizados a apremilast
30 mg dos veces al dia que permanecieron en el estudio, las
mejoras (cambio medio desde el inicio) tanto en el BSAS
como en el BDCAF se mantuvieron en la semana 64. En los
sujetos que pasaron del grupo placebo a apremilast, el
cambio en el BSAS desde el inicio fue similar al cambio
observado en los pacientes originalmente tratados con
apremilast.

Mejoras en la calidad de vida

Apremilast 30 mg BID, en comparaciéon con placebo, se
tradujo en una mejora significativamente mayor de la CdV
en la semana 12, medida con la escala BDQol (diferencia de
medias -3,5 frente a 0,5 respectivamente (p = 0,0003)).
Entre los pacientes inicialmente aleatorizados a apremilast
30 mg BID que permanecieron en el estudio, la mejora de la
QoL en la EB se mantuvo en la semana 64.

Los resultados de los analisis de sensibilidad realizados
muestran que el grupo tratado con apremilast tenia un
menor AUCwO0-12 para el numero de ftlceras orales
comparado con el grupo placebo; y esta diferencia es
estadisticamente significativa.

El estudio BCT-001 fue un estudio de soporte de fase II,
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego, de grupos paralelos con apremilast para el tratamiento
de la EB. El estudio consisti6 en 4 fases: una fase previa a la
aleatorizacion de 3 meses; una fase de tratamiento de 12
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semanas controlada por placebo; una fase de extension ciega
de 12 semanas; y una fase de seguimiento observacional de
4 semanas después del tratamiento.

Se permitio la reduccién de la dosis tras el periodo de
titulacion de la dosis (a partir del dia 8).

Se seleccionaron 111 pacientes de un total de 238 sujetos,
siendo excluidos 127 por no cumplir con los criterios de
seleccion.

Los criterios de inclusion principales fueron: sujetos > 18
afios de edad en el momento de firmar el formulario de
consentimiento informado cumpliendo los criterios del ISG
para la EB en el momento del diagndstico; tlcera activa en
el periodo de 28 dias previo a la aleatorizacion; 2 o mas
ulceras orales sin implicacion de 6érganos mayores en la EB.

La fase de tratamiento o fase principal comprendié desde el
dia 1 a la semana 12 (dia 85) y la fase de extension abarcod
desde la semana 12 (dia 86) a la semana 24 (dia 169).

Los 111 pacientes seleccionados fueron aleatorizados 1:1
para recibir apremilast 30 mg BID (n = 55) o placebo (n =
56) en la fase principal o de tratamiento.

La variable principal del estudio fue el nimero de tlceras
orales en la semana 12 (dia 85).

Las variables secundarias del estudio fueron:

* Respuesta de la tlcera (proporcion de sujetos sin
ulcera oral (respuesta completa)), o cuyas tlceras orales se
redujeron en > 50 % (respuesta parcial) desde el dia 1 hasta
la semana 12 (dia 85).

e Cambios desde el inicio en el dolor de las tlceras
orales, segin la VSA en la semana 12 (dia 85).

* AUCS8S5: area bajo la curva del numero total de tlceras
orales y genitales en el dia 85.

» Cambios en la actividad de la enfermedad y medidas
de QoL en la semana 12 (dia 85).

En el andlisis primario de intencion de tratar (ITT) se
observo una reduccion del niimero de ulceras orales en el
dia 85 en relacion con el valor inicial en el brazo de
apremilast frente el brazo de placebo de -1,6 (IC 95 % -
2,4, -0,9) (p <0,0001)). La mejoria de todas las variables
secundarias en las Ulceras orales también demostrd un
efecto favorable estadisticamente significativo del
tratamiento con apremilast en relacion con el placebo. En
la semana 12, el valor medio de AUCwo-12 de minimos
cuadrados para el nimero de ulceras orales fue de 67,74 y
157,82 en el brazo de tratamiento y en el brazo de placebo,
respectivamente (diferencia de medias -90,07 (-125,32,-
54,82) nominal p <0,0001). En la semana 12, hubo una
disminuciéon de mas de 2 veces mayor respecto al valor
inicial en las puntuaciones de la VSA en el brazo de
apremilast en comparacién con placebo (-44,7 v -16,0, p
nominal <0,0001). La actividad de la enfermedad y las
medidas de QoL mejoraron significativamente en la
semana 12 en el grupo de apremilast en comparacion con
el grupo placebo para BSAS, BDCAF, BDQoL y Medical
Outcome Study Short form 36-Item Health Survey,
Version 2 (encuesta de salud de los resultados médicos
del estudio en su fase corta SF-36v2).
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Tabla 2. Resumen del recuento de ulceras orales en el dia
85: analisis primario y analisis de sensibilidad planificados

[pracsbo er 30 810
ITT Population; LOCF
n? 56 [55
Baseline mean (SD) 2.5 (1.12) [2.7 (0.24)
Day 85 mean (SD) 2.1 (2.58) .5 (1.03)
(analysis”
LS mean (SE) 2.0 (0.28) b.4 (0.28)
2-sided 95% CI for LS mean (1.5, 2.8) 0.0, 1.0)
Differance [apremilast - placebo] in LS means (2-sided 95% CI) [ Fi.6 (-2.4, -0.9)
2-sided p-value < 0.0001
PP Population; LOCF (sensitivity analysis)
n? 1a (52
Baseline mean (SD) 3.0 (1.16) 2.7 (0.83)
Day 85 mean (D) 2.2 (2.67) b.4 (0.72)
(Analysis®
LS mean (SE) 2.1 (0.29) k.3 (0.29)
2-cided 55% CI for LS maan (1.5, 2.7) 0.0, 0.8)
Differance [apremilast - placebo] in LS means (2-sided 95% CI) [ F1.8 (-2.5, -1.0)
2-sided p-value < 0.0001
Day 85 Completers (sensitivity analysis)®
n? 145 REd
Bazeline mean (SD) 2.0 (1.14) k.7 (0.86)
Day 85 mean (D) 2.1 (2.80) k.5 (1.08)
(Analysis®
L5 mean (sE) 2.1 (0.33) b.5 (0.32)
2-sided 95% CI for LS mean (1.4, 2.7) 0.0, 1.1)
Difference [apremilast — placsba] in LS means (2-sided 950 cI) |- Fi.€ (-2.5, -0.8)
2-sided p-value - 10.0004

APR 30 BID = apremilast 30 mg dos veces al dia; ANCOVA = anlisis de covarianza;
BID = dos veces al dia; CI = intervalo de confianza; ITT = intencion de tratar; LOCF =
altima observacion llevada a cabo; LS = minimos cuadrados; PP = por protocolo; SD =
desviacion estandar; SE = error estandar de la media.

#Se incluyeron sujetos con un valor basal y al menos un valor post basal

b Basado en un modelo ANCOVA para el nimero de ulceras en el dia 85, con grupo de
tratamiento y genero como factores y numero de ulceras basales como covariable. El
limite mas bajo del intervalo de confianza IC 95% de la media de minimos cuadrados se
mostré como (0.0) si la estimacion del modelo era negativa.

¢ Se incluyeron sujetos con un valor basal y evaluacion del dia 85.

Seguridad (1, 9)

La mayoria de los efectos adversos que aparecieron con el
tratamiento durante el periodo controlado con placebo en
ambos ensayos fueron de intensidad leve a moderada.

Efectos adversos de especial interés (1).

Los acontecimientos adversos de especial interés
incluyeron: diarrea, ideaciéon y comportamiento suicida,
neoplasias malignas, acontecimientos adversos cardiacos
mayores e infecciones oportunistas.

Diarrea

La frecuencia de diarrea en el estudio BCT-001 fue menor
para los brazos placebo y apremilast (3,6 % y 21,8 %) que
en el estudio BCT-002 (20,4 %y 41,3 %).

En el estudio BCT-002 no se encontrd6 una mayor
incidencia de diarrea con una exposicion mas prolongada a
apremilast. Un 31,7% de los pacientes del grupo de
tratamiento experimentaron diarrea frente a un 17,5% del
grupo placebo.
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Ideacion y comportamiento suicida

No se notificaron acontecimientos adversos asociados al
tratamiento de ideacion o comportamiento suicida durante el
curso del estudio BCT-001 o BCT-002.

Tumores malignos

En el estudio BCT-002, no se notificaron tumores malignos
durante el periodo controlado con placebo pero si durante el
periodo de exposicion a apremilast: 1 caso de cancer de
mama y 1 caso de cancer de endometrio. El caso de cancer
de mama no se relaciono con el tratamiento, mientras que el
investigador si que relaciond el caso de cancer de
endometrio con el tratamiento, aunque por la edad del
paciente (69 afios) y la corta duracion de la exposicion, la
probabilidad de una relacion entre la exposicion a
apremilast y el carcinoma endometrial es baja.

No se informaron tumores malignos en el Estudio BCT-001.
Acontecimientos adversos cardiacos mayores

Los acontecimientos adversos cardiacos mayores (MACE),
definidos como muerte subita no presenciada, muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular no fatal, no fueron notificados en ninguno
de los estudios.

Vasculitis
No se notificaron casos de vasculitis en ningiin estudio.
Infecciones oportunistas

En el estudio BCT-002, no se notificaron infecciones
oportunistas durante el periodo controlado con placebo.

En el estudio BCT-001, 4 sujetos experimentaron
infecciones oportunistas que fueron graves y / o provocaron
la interrupcién del tratamiento durante el periodo de
exposicion a apremilast (linfadenititis tuberculosa, infeccion
por micobacterias atipicas y 2 casos de herpes zoster).

Cambio de peso y disminucion del apetito

En la fase controlada por placebo del estudio BCT-001, 1/56
(1,8 %) de los pacientes con placebo tuvieron un
acontecimiento adverso asociado al tratamiento con
disminucion del apetito y 5/55 (9,1 %) de los pacientes con
apremilast.

En el periodo de placebo del estudio BCT-002, ningin
sujeto experimentd una disminucion del apetito con placebo
frente a 2/104 (1,9 %) en el grupo de apremilast. En el
periodo de exposicion a apremilast para el estudio BCT-
002, un total de 15/187 (8,0 %) pacientes experimentaron
una disminucion del apetito.

En ambos estudios, una proporcion ligeramente mayor de
pacientes tratados con apremilast experimentd pérdida de
peso durante el periodo controlado con placebo (35,8 % en
el brazo de placebo versus 46 % en el de apremilast) en el
estudio BCT-001 y 33,3 % (placebo) frente a 41,8 %
(apremilast) en el ensayo clinico fase III.
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Acontecimientos adversos graves

No hubo muertes en ninguno de los estudios. Durante la
fase controlada por placebo de ambos estudios, los
acontecimientos adversos graves (AAG) fueron similares en
ambos brazos de tratamiento.

Estudio BCT-001

En la fase controlada con placebo, 3 pacientes en el brazo de
placebo y 2 pacientes en el brazo de apremilast
experimentaron AAG. En el grupo de placebo, 2 pacientes
presentaron una exacerbacion del sindrome de Behget y 1
paciente experimenté pirexia. En el brazo de tratamiento, un
paciente experimentd diplejia de grado 4 y 1 paciente, con
antecedente de hemorroides, presentd dos AAG: fisura anal
y hemorroides. Ninguno de los AAG en el grupo de
tratamiento se consideré relacionado con apremilast. El
paciente con diplejia no tuvo recurrencia de ésta después de
la reexposicion a apremilast.

En el periodo de exposicion a apremilast, 5 sujetos
reportaron AAG en el brazo apremilast/apremilast y 1
paciente en el brazo placebo/apremilast. Se notifico la
exacerbacion de la EB en 2 pacientes en el brazo
apremilast/apremilast y en 1 paciente en el
brazoplacebo/apremilast. Se sospechd que la gripe
notificada en 1 paciente en el primer brazo APR30 / APR30
estaba relacionada con apremilast. Ninguno de los otros
AAG en pacientes expuestos a apremilast se considerd
relacionado con el farmaco.

Estudio BCT-002

En la fase controlada por placebo del estudio BCT-002, se
notificaron AAG en 4 (3,9 %) pacientes en el brazo de
placebo y 3 (2,9 %) pacientes en el brazo de apremilast. Los
AAG notificados en el brazo de tratamiento con apremilast
fueron exacerbacion del sindrome de Behget (1), migrafia
(1) y lesion de tejidos blandos (1).

En el periodo de exposicion a apremilast, se notifico al
menos 1 AAG para 7 pacientes adicionales en el brazo
apremilast/apremilast y 7 en el brazo placebo/apremilast.
Durante el periodo de exposicion a apremilast, se
notificaron dos casos de sindrome de Behget y 2 casos de
apendicitis.

Los siguientes AAG ocurrieron una vez en pacientes
expuestos a apremilast, ya sea en la fase controlada con
placebo como en el estudio de extension abierta: trombosis
arterial y miositis isquémica; tuberculosis de ganglios
linfaticos; infeccion de herpes; cancer de mama; céancer
endometrial; bronquitis; luxacion articular; migrafia; lesion
de tejidos blandos; pancreatitis aguda; colitis infecciosa,
estenosis vaginal, neuronitis vestibular y accidente de
trafico con fractura de tibia. Se sospechd que los AAG de
tuberculosis  ganglionar notificados en el brazo
apremilast/apremilast, y el herpes zoster y el cancer de
endometrio notificados en el brazo placebo/apremilast
estuvieron relacionados con apremilast.

En los estudios BCT-001 y BCT-002, se produjeron AAG
asociados al tratamiento que condujeron a la retirada del
farmaco en 10 (6,3 %) sujetos en el grupo de tratamiento
con placebo y 7 (4,4 %) sujetos en el grupo de tratamiento
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durante el periodo controlado con placebo. La EB /
exacerbacion de la EB provoco la retirada del farmaco en
5 (3,1 %) sujetos en el grupo de tratamiento con placebo y
1 (0,6 %) en el grupo de tratamiento. Las n4useas llevaron
a la retirada del farmaco en 3 (1,9 %) sujetos en el grupo
de tratamiento (ninguno en el grupo placebo).

Durante el periodo de exposicion a apremilast, se
produjeron acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento que condujeron a la retirada de farmacos en 23
(8,0 %) sujetos. Los tnicos acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento que llevaron a la retirada
de farmacos que ocurrieron en mas de 1 sujeto fueron la
exacerbacion de la EB, nduseas y diarrea.

Poblaciones especiales.

Ningtin participante en el estudio BCT-001 tenia mas de 65
afios y solo 7 pacientes en el estudio BCT-002 tenian mas
de 65 afios.

No se evalud la seguridad de apremilast en los pacientes
con APs, psoriasis o con EB e insuficiencia hepatica (IH).

En los estudios clinicos de APs, de psoriasis o de EB, el
perfil de seguridad observado en los pacientes con
insuficiencia renal (IR) leve fue comparable al de los
pacientes con funcion renal normal. No se evalud la
seguridad de apremilast en los pacientes con APs, con
psoriasis o con EB y con IR moderada o grave en los
estudios clinicos (9).

Seguridad  relacionada  con las  interacciones
farmacoldgicas y otras interacciones.

No hubo notificaciones de acontecimientos adversos
relacionados con la medicacion por interacciones
farmacologicas en ninguno de los estudios.

El perfil de seguridad de apremilast en el entorno de pre-
autorizacion es similar al observado durante el desarrollo
para las indicaciones de psoriasis y APs.

Experiencia post comercializacion

Otezla® (apremilast) se autorizo por primera vez en la UE el
15 de enero de 2015.

Seglin la experiencia post-comercializacion, los pacientes de
edad avanzada (> 65 afos) pueden tener un mayor riesgo de
complicaciones de diarrea, nduseas y vomitos de caracter
grave.

DISCUSION

Apremilast es el primer inhibidor de la PDE4 autorizado en
tres indicaciones: el tratamiento de la psoriasis en placa
cronica, de la APs y tratamiento de pacientes adultos con
ulceras bucales asociadas a la EB candidatos a recibir
tratamiento sistémico.

Para apoyar la extension de indicacion e incluir el
tratamiento de pacientes con la enfermedad de la EB, el
titular de autorizacion de comercializacion (TAC) realizo 2
estudios clinicos:
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Estudio BCT-001, un estudio de soporte, de fase II,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos seguido de una extension de
tratamiento activo para evaluar la eficacia y seguridad de
apremilast en el tratamiento de la EB.

Estudio BCT-002, un estudio pivotal, de fase III,
multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos para evaluar
la eficacia y seguridad de apremilast en el tratamiento de
sujetos con EB activa.

En ambos estudios, los sujetos seleccionados fueron
asignados al azar en una proporcién 1:1 para recibir
apremilast 30 mg BID (grupo de tratamiento) o placebo.
Dado que la incidencia y la gravedad de EB difieren entre
hombres y mujeres, la asignacion al azar se estratificd por
sexo para minimizar el desequilibrio entre los 2 grupos de
tratamiento.

Se observo un efecto favorable en la reduccion del nimero y
el dolor de las tlceras asociadas con la EB. En el estudio
BCT-002 se obtuvo una disminucion estadisticamente
significativa en el AUCwo-12 del numero de ulceras orales en
el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo
placebo. También se observd una reduccion significativa en
el nimero de ulceras orales en cada visita hasta la semana
12 y se corrobord con una reduccion significativa en el
dolor y una tasa de respuesta completa mas alta en cada
visita. Los beneficios en las medidas de las tlceras orales
fueron acompafiados por mejoras en las medidas de
actividlad de la enfermedad que evaluaron otras
manifestaciones de la EB, y mejoras en la percepcion
general de la actividad de la enfermedad y en el nivel de
incomodidad notificado por médicos y pacientes. Las
mejoras en las medidas de las ulceras orales y las medidas
de actividad de la enfermedad dieron como resultado
mejoras clinicamente significativas en la QoL de la EB
notificadas por los pacientes, que incluyeron una
evaluaciéon de las restricciones relacionadas con la
enfermedad en las actividades del sujeto y la respuesta
emocional del sujeto a estas restricciones. El beneficio del
tratamiento también fue respaldado por mejoras
significativamente mayores en la QoL relacionada con la
salud.

El mantenimiento del efecto se demostré en la fase de
tratamiento activo de 52 semanas.

Los datos de eficacia del estudio BCT-001 apoyaron ain
mas el efecto del tratamiento de apremilast en pacientes con
EB.

Durante los ensayos pivotales se observo la maxima mejoria
en las primeras 12 semanas del tratamiento para la EB.

Se debe evaluar la respuesta del paciente al tratamiento de
forma periodica. Se debe reconsiderar el tratamiento si un
paciente no muestra indicios de beneficio terapéutico una
vez transcurridas las primeras 12 semanas.

El analisis de todos los datos de seguridad disponibles de
sujetos, tanto de las indicaciones aprobadas de APs y
psoriasis, como de aproximadamente 300 pacientes con EB,
incluidos 124 pacientes con al menos 52 semanas de
exposicion, proporciona evidencia de un perfil de seguridad
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aceptable para el uso de apremilast en pacientes adultos con
ulceras orales asociadas a EB candidatos para terapia
sistémica.

Los resultados de eficacia indican que la proporcion de
pacientes con al menos una manifestacion nueva de EB,
recurrente 0 que supuso empeoramiento fue mayor en el
grupo placebo que en el grupo de apremilast en cada visita
hasta la semana 12 (fase controlada con placebo). Las
manifestaciones relacionadas con la piel, la artritis y la
uveitis también ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de placebo. Excepto en la visita de la semana 4, las
manifestaciones del SNC fueron mas frecuentes en el
grupo de placebo. Ningun paciente en ninguno de los
grupos presentd manifestaciones vasculares. Los TGI
ocurrieron con mayor frecuencia en todos los puntos
temporales (semanas 1, 2, 4, 6, 8, 10 y 12) en pacientes
tratados con apremilast, lo cual no es inesperado ya que
estos son los efectos adversos mas comunmente
notificados. La incidencia de AAG fue comparable entre
los grupos de tratamiento y no hubo hemorragias
gastrointestinales durante el estudio BCT-002.

El resumen de las reacciones adversas de la ficha técnica se
actualiza para cambiar la frecuencia de las reacciones
adversas "infeccion del tracto respiratorio superior" y "dolor
de cabeza" de "frecuente" a "muy frecuente".

No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.

La eleccion del tratamiento debe realizarse de forma
individualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas del
paciente y el curso/momento evolutivo de la enfermedad.

Para el tratamiento de las tlceras orales, no se dispone de
alternativas eficaces y que al mismo tiempo sean totalmente
seguras.

Las alternativas disponibles incluyen:

-Solucién oral de tetraciclina que no se debe ingerir tras
el enjuague y no se debe emplear en nifios menores de 12
afios ni en embarazadas, para evitar el ennegrecimiento de
los dientes.

- Sucralfato en enjuagues cuya duracion del tratamiento
puede ser de hasta 3 meses.

- Carbenoxolona topica bucal para tulceras leves,
bencidamina tdpica bucal en casos moderados y
clorhexidina topica bucal como antiséptico. Se dispone de
combinaciones farmacoldgicas Uutiles compuestas de
antiséptico, corticoide y anestésico. No se ha visto eficacia
en el uso de corticoides topicos.

-Prednisona oral, la cual suprime las aftas orales y
genitales, pero puede requerirse una dosis superior a 30
mg/dia, con el consiguiente riesgo de hipercortisolismo.

- Pentoxifilina 400 mg cada 8h, de segunda eleccion en
las aftosis de caracter ligero-moderado en los pacientes que
no toleran la colchicina o en los que ésta no es
suficientemente eficaz.

- Colchicina a dosis de 1-2 mg/dia suele ser bien
tolerada y es ttil sobre todo en la prevencion. Actla
disminuyendo la frecuencia y severidad de las aftosis
bucales y genitales, aunque raramente se produce una
curacion completa de las mismas.
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- Penicilina benzatina, asociada con colchicina y/o
IFN-a-2b se han mostrado eficaces en las alteraciones
mucocutaneas.

- Azatioprina 2,5 mg/kg/dia o el metotrexato a dosis de
7,5 a 15 mg semanales disminuyen el nimero y frecuencia
de aftas bucales.

Como segunda eleccion,

- Anti-TNF-a (infliximab, etanercept y adalimumab)
podrian ser una alternativa, aunque se requieren estudios
mas amplios.

- E1 IFN-0- 2a se ha utilizado para casos refractarios.

- Talidomida es muy util para controlar las lesiones
aftosas orales asociadas a EB, pero presenta graves efectos
secundarios que dificultan su utilizacion. A veces puede
reactivar las lesiones de eritema nodoso. Generalmente, al
suspender el farmaco se reactivan las lesiones
mucocutaneas. Dado su alto poder teratogénico y su
toxicidad, su uso en la EB estaria restringido a pacientes con
resistencia a otros tratamientos.

- Dapsona se ha utilizado con respuesta favorable, pero
limitada a las manifestaciones mucocutaneas, en los casos
de aftosis recidivantes orales. Es un farmaco para utilizar
s6lo cuando otros hayan fracasado por el riesgo de
metahemoglobinemia y alteracion de la funcion hepatica y
renal (2).

Todas las alternativas terapéuticas citadas disponen de
limitada evidencia de eficacia en el manejo de las tlceras
orales asociadas a EB y no se encuentran autorizadas para el
tratamiento de las tlceras orales en la EB.

La falta de datos comparativos directos entre apremilast y
otros tratamientos activos (sistémicos convencionales)
supone una limitacion para poder caracterizar la eficacia
relativa de apremilast frente a las alternativas existentes en
la actualidad (2, 10, 11, 12).

Autores del Grupo Cochrane de Salud Oral realizaron una
revision de los estudios existentes hasta 2013 y no hubo
pruebas suficientes para apoyar o refutar el uso de
cualquiera de las intervenciones incluidas con respecto al
dolor, la duracién del episodio o la frecuencia del episodio
asociado con ulceras orales, ni con la seguridad de las
intervenciones (12).

Por lo tanto, apremilast parece ser una alternativa adecuada
en aquellos casos en los que, atendiendo a la gravedad de la
enfermedad o su impacto en el paciente, el uso de un
farmaco convencional no sea la mejor opcion terapéutica.

CONCLUSION

Debido a la naturaleza recurrente de las tulceras orales, los
pacientes con EB requieren tratamiento prolongado. Las
ulceras orales son un sintoma comun asociado a la EB, y
pueden ser resistentes a los tratamientos topicos y
sistémicos de uso comin. Apremilast es actualmente una
alternativa terapéutica para pacientes con EB.
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Las guias EULAR recomiendan la colchicina como
tratamiento de primera linea de las tlceras bucales siempre
que el perfil de seguridad y tolerabilidad lo permitan.

Dichas  guias  también  recomiendan  considerar
medicamentos como la azatioprina, talidomida, IFN-o o
anti-TNF-o  (etanercept, infliximab y adalimumab) o
apremilast para pacientes seleccionados cuyas lesiones
continuan recurriendo a pesar del uso de colchicina, sin que
haya autorizados en la actualidad otros medicamentos en la
misma indicacion.

Apremilast es el primer inhibidor de la PDE4 autorizado en
el tratamiento de Ulceras orales en pacientes adultos con EB.
En base al perfil de eficacia y seguridad observado hasta la
fecha y dadas las limitaciones de los tratamientos actuales,
apremilast constituye una opcion de tratamiento oral en
pacientes que no responden a la terapia sistémica
convencional, siendo necesaria la eleccion entre
apremilast y las alternativas disponibles en segunda
linea de manera individualizada.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion
de no financiacion para la indicacion de OTEZLA®
(apremilast) en el tratamiento de pacientes adultos con
tillceras bucales asociadas a la enfermedad de Behget (EB)
que son candidatos para recibir tratamiento sistémico.
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Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Asociacion Espafola de Gastroenterologia, la
Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva, el Foro
Espafiol de Pacientes, Alianza General de Pacientes, la
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tenido oportunidad de enviar comentarios al documento, si
bien el texto final es el adoptado por el Grupo de
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