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La psoriasi és una malaltia cutania de naturalesa infla-
matoria, cronica i recidivant que requereix tractament
a llarg termini i en molts casos implica una reduccio
en la qualitat de vida. El tractament amb farmacs bi-
ologics esta indicat en pacients amb psoriasi mode-
rada-greu que no responen o0 No poden ser tractats
amb farmacs sistemics classics, i I'objectiu terapeutic
és una millora igual o superior a PASI-75 en fase d’in-
duccio i mantenir-lo a llarg termini en fase de mante-
niment.

Abans d’iniciar el tractament amb un agent biologic
€s necessari revisar les contraindicacions i precauci-
ons d’Us, descartar la presencia d’infeccid tubercu-
losa latent i completar les immunitzacions pendents.
Els agents biologics presenten un perfil de seguretat
més favorable que els tractaments sistemics clas-
sics; els efectes adversos més freqUents son lleus i
rarament impliquen la suspensié del tractament. La
decisio terapeutica es basara en les caracteristiques
individuals i preferencies del pacient, limitacié funci-
onal, velocitat esperada d’instauracié de I'efecte, re-
accions adverses, disponibilitat i cost del tractament.

Paraules clau: psoriasi, agent biologic, PASI.

Introduccio

La psoriasi és una malaltia cutania de naturalesa infla-
matoria, cronica i recidivant, amb elevada carrega so-
cial i econdomica, que segueix un curs impredictible,

requereix tractament a llarg termini i implica en molts
casos una reduccio en la qualitat de vida i diferents
graus de discapacitat’. La forma clinica més freqUent
és la psoriasi en plaques, que afecta al 80% dels pa-
cients diagnosticats de la malaltia i es caracteritza per
I'aparicid de papules i plaques eritematodescamati-
ves sovint pruriginoses que poden afectar cap, tronc i
extremitats®®4, La prevalenga mundial és d’'un 2-3% i
a Espanya de I'1,4%°. Pot apargixer a qualsevol edat,
perd Pinici, en la majoria de casos, és abans dels 35
anys, i és poc comuna en nens.

Una proporcié important de pacients presenten ar-
tropatia concomitant®, precedida generalment per
I'afectacid cutania. A Espanya, segons els resultats
d’un estudi epidemiologic realitzat en una poblacio
de 3.320 pacients amb psoriasi moderada-greu, el
13% presenta artropatia psoriasica’. La psoriasi tam-
bé s’ha associat a altres desordres inflamatoris, sin-
drome metabolic i patologia cardiovascular®.

Les guies nacionals i europees per al tractament de
la psoriasi recomanen tractament sistemic en paci-
ents amb psoriasi moderada-greu i que no presenten
un bon control amb tractaments topics i fan especial
emfasi en la individualitzacio del tractament®®,

Avaluacié de 'estat i gravetat

de la malaltia

Tal com s’ha comentat en la introduccio, la psoriasi
afecta predominantment la pell i no es disposa de cap
instrument de mesura totalment objectiu per valorar
la gravetat de la malaltia. Ara bé, s’han desenvolupat
i validat escales que permeten establir aquesta gra-
vetat en un moment determinat i avaluar la resposta
al tractament.

Podem diferenciar les escales validades emplenades
pel metge, entre les quals destaquen el PASI (The
Psoriasis Area and Severity Index), BSA (Body Sur-
face Area) i PGA (Physician’s Global Assessment), i
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aquelles que poden ser emplenades pel mateix pa-
cient per tal de mesurar I'impacte que la malaltia su-
posa en la seva qualitat de vida, com per exemple el
DLQI (Dermatology Life Quality Index).

En la majoria d’assaigs clinics es defineix psoriasi mo-
derada-greu com aquella amb un PASI > 10 0 12
Findlay AY"" la defineix com aquella amb un PASI >
10 0 BSA > 10 o DLQI > 10 (“regla dels 10”). En el
document de consens del Grup Espanyol de Psoria-
si es defineix la psoriasi moderada-greu com aquella
que presenten els pacients que sén candidats a trac-
tament sistémic i/o foto(quimio)terapia®.

L’ objectiu terapéutic desitjable seria una milloria igual
o superior a PASI-75" en fase d’induccié (es consi-
dera optim un PASI-90?) i mantenir I'eficacia a llarg
termini en fase de manteniment'2. Caldra, pero, tenir
en consideracié que una resposta PASI-75 pot ser,
depenent de la situacio, excel-lent o insuficient per un
pacient determinat’®.

Tractament de la psoriasi

Existeixen diferents tractaments topics i sistémics
aprovats per al tractament de la psoriasi. La decisid
terapéutica es basara en les caracteristiques individu-
als del pacient i del curs i moment evolutiu de la ma-
laltia. Habitualment, la psoriasi en placa lleu-modera-
da o d’extensi6 limitada es pot tractar amb farmacs
via topica: corticosteroides, derivats de la vitamina
D, retinoides, emol-lients 0 combinacions d’aquests.
L’Us topic d’inhibidors de la calcineurina, com tacroli-
mus o pimecrolimus, en la cara i arees intertriginoses,
pot ser Util per evitar I'aparicié dels efectes adversos
dels corticosteroides en aquestes localitzacions™.

La psoriasi moderada-greu sol requerir tractament
sistemic. L'afectacio, encara que localitzada, de zo-
nes d’especial repercussié per al pacient —com sén
palmells i plantes, arees visibles, genitals o cuir ca-
bellut— aixi com la presencia d’artritis psoriasica tam-
bé pot requerir d’'un tractament més agressiu. Els
tractaments sistemics per psoriasi moderada-greu
inclouen fototerapia en diferents modalitats (radiacié
ultraviolada A [UVA], ultraviolada B [UVB] o fotoquimi-
oterapia —psoralens orals o topics més radiacio ultra-
violada A-), agents sistemics classics (ciclosporina,
metotrexat i acitretina) i agents bioldgics (adalimu-
mab, etanercept, infliximab i ustekinumab). Aquests
tractaments poden ser utilitzats sols, en combinacio
amb tractaments topics o combinats entre si (encara
que algunes combinacions poden estar contraindica-
des 0 no ser apropiades pel potencial augment de
toxicitat o immunosupressio)'?.

1 PASI-75: millora del 75% en la puntuacié PASI respecte al valor basal. El valor de
PASI es calcula a partir de la superficie corporal afectada i de la gravetat dels signes
de la psoriasi (eritema, induracié i descamacid) en cada zona corporal.

2 PASI-90: millora del 90% en la puntuacié PASI respecte al valor basal. Equivalent a
I'abséncia de manifestacions (“blanqueig”) o minims signes de malaltia que definei-
xen un PGA estatic de 0 o 1, respectivament.

Indicacié de la terapia biologica

en psoriasi

El document de consens per al tractament de la pso-
riasi amb agents biologics del Grup Espanyol de Pso-
riasi recomana iniciar tractament sistemic amb far-
macs classics o bioldgics en psoriasi moderada-greu
en les seglents situacions'™: (1) no controlable amb
tractament topic; (2) formes extenses (BSA 5-10%,
PASI > 10); (3) quan apareix empitjorament rapid; (4)
qguan existeix compromis d’arees visibles; (5) quan hi
ha limitaci¢ funcional (palmoplantar, genital); (6) quan
hi ha percepcié de gravetat subjectiva (DLQI > 10);
(7) eritrodérmia o psoriasi pustulosa extensa; i/o (8)
associada a artropatia psoriasica.

Segons fitxa tecnica, el tractament biologic esta indi-
cat en pacients amb psoriasi moderada-greu que no
responen, presenten alguna contraindicacio i/o into-
lerancia, efectes secundaris o toxicitat (aguda o per
dosis acumulades) als tractaments sistemics clas-
sics, incloent-hi acitretina, metotrexat, ciclosporina,
fototerapia o foto(quimio)terapia.

Caldra, doncs, que I'eleccio del tractament sigui in-
dividualitzada tenint en compte comorbiditats, artritis
psoriasica, edat, expectatives i estil de vida del paci-
ent, risc de patir efectes adversos, tractaments previs
i grau d’activitat de la malaltia .

Agents biologics disponibles

Actualment estan aprovats a Europa quatre farmacs
biologics indicats en el tractament de la psoriasi: tres
farmacs antifactor de necrosi tumoral alfa (TNF) (ada-
limumab, etanercept, infliximab) i un farmac antiinter-
leucines (IL)-12/23 (ustekinumab).

A la taula 1 es mostra el mecanisme, indicacions
aprovades per I'European Medicines Agency (EMA),
dosificacié recomanada en psoriasi i el cost anual en
fase d’induccié i manteniment.

Eficacia clinica dels farmacs biologics

En un metanalisi recent sobre I'eficacia i seguretat
dels tractaments sistémics en psoriasi, s’han avaluat
48 assaigs clinics aleatoritzats comparatius i meta-
nalisis publicats fins a I'1 de juny de 2013, La va-
riable de mesura de I'eficacia va ser la proporcid de
pacients que assolien PASI-75 a la setmana 8-16.
Les comparacions indirectes van demostrar que I'efi-
cacia de linfliximab en aquest periode és superior a
etanercept, adalimumab, ustekinumab 45 mg, alefa-
cept, ciclosporina i metotrexat. A més, els estudis he-
ad-to-head inclosos en aguesta revisid també mos-
traven superioritat d’infliximab i adalimumab enfront
de metotrexat i ustekinumab respecte d’etanercept.
Si bé el coneixement d’aquesta eficacia relativa en
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Taula 1

. . Posologia Via Cost anual
5 Mecanisme Indicacions s -
Farmac v ik s recomanada d’adminis-  del tractament
d’accié aprovades per ’lEMA . P i
en psoriasi tracio en la psoriasi
Artritis reumatoide
Anticds monoclonal Juve.n.” . Induccioé: 80 mg )
. Artritis psoriasica ) Cost primer any:
recombinant IgG1 " . setmana 0 i 40 mg
. N e Artritis reumatoide L -13.367,55 euros
Adalimumab  huma que s’uneix " setmana 1 Subcutania .
- Colitis ulcerosa ) ) Cost anys seglents:
amb elevada afinitat : Manteniment:
Malaltia de Crohn ) 12.906 euros
a TNFa L 40 mg cada 14 dies
Psoriasi
Espondilitis anquilosant
Proteina de fusio Psoriasi en placa
moderada-greu Induccié: 50 mg 2 vegades a Cost primer any:
humana formada pel o . N
. Psoriasi infantil la setmana durant maxim 12 14.919,03 euros
receptor TNFa fusio- L L , : i . . i
i Artritis psoriasica setmanes o bé sense induccio, - 0 bé sense induccio
Etanercept nat amb la fraccié Fc o , Subcutania
Espondilitis anquilosant ~ 50mg a la setmana 12.077,31€
de la IgG humana, o X ; ) . .
P ! Artritis reumatoide Manteniment: 50 mg setmanals Cost anys seguents:
que s’uneix i inactiva . .
ol TNFa juvenil 12.314,12 euros
Artritis reumatoide
Psoriasi )
- Artritis psoriasica Induccio: 5 mg/kg les setmanes el pes_ o7 kg.
Anticds monoclonal : ) Cost primer any:
v . o . Malaltia de Crohn 0,2i6
Infliximalb quimeric que s’uneix " , ) Intravenosa  12.313 euros
Colitis ulcerosa Manteniment: 5 mg/kg cada 8 o
a TNFa Iy . Cost anys posteriors:
Artritis reumatoide setmanes
o : 11.709,21 euros
Espondilitis anquilosant
Per dosi de 45 mg:
Cost primer any:
Induccio: 45 mg (per pes supe- 15.261,3 euros
Anticos monoclonal L rior a 100 kg, 90 mg) les setma- Cost anys posteriors:
. N Psoriasi en placa ,
Ustekinu- huma dirigit contra la moderada-areu nes0i4 Subcutania 13.225,88 euros
mab subunitat p40 9 Manteniment: 45 mg (per pes Per dosi de 90 mg:

d'lL-12 1§ IL-23

Artritis psoriasica

superior a 100 kg, 90 mg) cada
12 setmanes

Cost primer any:
30.522,6 euros

Cost anys posteriors:
26.458.01 euros

* El cost s’ha calculat a partir del PVL natificat unitari i, en el seu defecte, el PVL unitari, d’acord amb la informacié publicada el mes de

gener 2015 al cataleg de productes farmaceutics del CatSalut.

*En el cas de I'infliximab, s’ha pres de referencia el PVL notificat de Remsima 100mg 1 vial polvo para concentrado solucion para perfusion

A partir de I'1 de juliol de 2014, en I'ambit del Servei Catala de la Salut, els tractaments amb immunosupressors selectius es facturen
d’acord amb una tarifa farmacologica per pacient i mes.

fase d'induccié dels tractaments sistemics és util a
I’hora de seleccionar un tractament, cal considerar
altres factors que també tenen un paper molt impor-
tant com son: reaccions adverses, caracteristiques
individuals del pacient (pes, comorbiditats, contrain-
dicacions, falta o pérdua de resposta), limitacio funci-
onal en formes localitzades, preferencies del pacient,
velocitat esperada d’instauracié de I'efecte, disponi-
bilitat del farmac i cost del tractament'315,

Tanmateix, per tal de valorar la millor opcié per un
pacient determinat, és important avaluar la resposta
a les 24 setmanes de tractament (moment en el qual
els biologics assoleixen el maxim efecte terapéutic)'®
i analitzar el manteniment d’aquesta a llarg termini'”.
A la taula 2 es mostra un resum dels principals resul-
tats obtinguts en els estudis de registre dels agents
biologics.

a) Farmacs anti-TNF
Etanercept:

Etanercept és una proteina de fusié humana formada
pel receptor TNFa fusionat amb la fraccié Fc d’'lgG
humana, que inactiva el TNFa. Va ser el primer agent
biologic aprovat per al tractament de la psoriasi. Tot
i que l'inici d’acci6 és més lent que el dels anticos-
sos monoclonals, I'eficacia d’etanercept va ser de-
mostrada en 3 estudis de registre en fase 181920, Els
resultats d’aquests estudis concorden amb els obtin-
guts posteriorment per Tyring S i cols.?', 'any 2007, i
en dos estudis aleatoritzats i comparatius amb place-
bo realitzats I'any 200822 i 201223,

A dia d’avui és I'Unic agent biologic aprovat per a
I'Us en psoriasi pediatrica en plagues (a partir dels
6 anys).
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Taula 2. Principals resultats dels estudis de registre de farmacs biologics en psoriasi

Durada de

Referéncia Pestudi Grups de tractament PASI-75 RARO
(IC 95%)
(setmanes)
Adalimumab
Adalimumab 80 mg, 40 mg setmana 2 79,6%  61% (48-74)
Saurat JH i cols. 2008 (estudi CHAMPION)3! 16 i cada 2 setmanes
Placebo 18,9%
Adalimumab 80 mg, 40 mg setmana 2 71% 64% (60-68)
Menter A i cols. 2008 (estudi REVEAL)*° 16 i cada 2 setmanes
Placebo 7%
Etanercept
Etanercept 25 mg 2 x setmana 34% 30% (22-38)
Leonardi CL i cols. 20038 12 Etanercept 50 mg 2 x setmana 49% 45% (37-53)
Placebo 4%
Etanercept 25 mg 2 x setmana 34% 31% (24-38)
Papp KA i cols. 2005 12 Etanercept 50 mg 2 x setmana 49% 46% (39-53)
Placebo 3%
. . Etanercept 50 mg/setmana 47% 42% (36-48)
20
Tyring S i cols. 2006 12 Placebo 5%
Infliximab
. ) o o )
Reich K i cols. 2005 (estudi EXPRESS)? 10 Infliximab 5 mg/kg setmana O, 2 i 6 80% 77% (71-83)
Placebo 3%
10 A [o) (o) -
Menter A i cols. 2007 (estudi SPIRIT)?" 10 Infliximalo 5 mg/kg setmana 0, 2 i 6 88% 82% (73-91)
Placebo 6%
Ustekinumab
Ustekinumab 45 mg (setmana 0 i 4) 67% 64% (58-70)
Leonardi CL i cols. 2008 (estudi PHOENIX 1)34 12 Ustekinumab 90 mg (setmana 0 i 4) 66% 63% (57-69)
Placebo 3%
Ustekinumab 45 mg (setmana 0 i 4) 67% 63% (58-68)
Papp KA i cols. 2008 (estudi PHOENIX 2)%* 12 Ustekinumab 90 mg (setmana 0 i 4) 76% 72% (68-77)
Placebo 4%
- . : Ustekinumab 45 mg (setmana 0 i 4) 67,5% 11% (3-19)
37
Griffiths CE i cols. 2010 (estudi ACCEPT) 12 SerEEEs 50 TE 2 5 TR 56.8%

*RAR: reducci6 absoluta del risc.

Infliximab:

Infliximab és un anticds monoclonal quiméric que
s’uneix a TNFa i que requereix d’administracié intra-
venosa en centres d’hospital de dia. S’usa principal-
ment en pacients que requereixen una resposta rapi-
da per la intensitat de la malaltia, I'’elevat component
inflamatori, la preséncia d’artropatia psoriasica o la
possibilitat de recaiguda®*. La seva eficacia s’ha de-
mostrat en 3 estudis de registre aleatoritzats compa-
ratius amb placebo?52627,

Seguint aquesta linia, I'any 2013, es demostra que
I'eficacia és superior en el grup que rep infliximab
de forma continuada comparada amb el tractament
intermitent. L'estudi es va tancar prematurament a
causa de l'augment en la incidéncia de reaccions
relacionades amb I'administracié intravenosa en el

grup que rebia infliximab intermitent, pel qual s’acon-
sella I'administracio continuada d’aquest farmac?.

Recentment, s’han publicat els resultats d’un estudi
en el qual es demostra I'eficacia i seguretat a llarg
termini (fins a la setmana 98)°.

Adalimumab:

Adalimumab és un anticos monoclonal recombi-
nant IgG1 huma que s’uneix amb elevada afinitat al
TNFa. Els principals assaigs de registre aleatoritzats
i comparatius amb placebo pels quals s’ha demos-
trat I'eficacia d’adalimumab sén I'estudi REVEAL®
i el CHAMPIONS®', Posteriorment, en un altre estudi
aleatoritzat que compara adalimumab enfront de pla-
cebo® obtenen resultats similars.
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Taula 3. Contraindicacions dels farmacs biologics en psoriasi

Anti-TNF

Ustekinumab

Absolutes

Absolutes

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients
Infeccions actives clinicament importants

Vacunes vives i atenuades

Malaltia desmielinitzant

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA [1I-IV)

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients
Infeccions actives clinicament importants

Vacunes vives i atenuades

Relatives

Relatives

Neoplasies (excepte carcinoma basocel-lular)
Immunodeficiencies congenites o farmacologiques
Positivitat per HIV, VHC i VHB

Embaras i lactancia

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA I-II)

Lupus eritematods

Menors de 18 anys (excepte etanercept)

Neoplasies (excepte carcinoma basocel-lular)
Immunodeficiencies congenites o farmacologiques
Positivitat per HIV, VHC i VHB

Embaras i lactancia

Menors de 18 anys

Un estudi d’extensid obert® mostra que el 80% dels
pacients que assoliren resposta PASI-75 a la setma-
na 33, la mantenen als 3 anys de tractament.

b) Farmacs anti-IL-12/23
Ustekinumab:

Ustekinumab és un anticos monoclonal huma diri-
git contra la subunitat p40 de les IL-12/23. Els dos
assaigs de registre aleatoritzats comparatius amb
placebo®% | i els corresponents estudis d’extensio
oberts, han demostrat la seva eficacia a curt i llarg
termini. L'estudi ACCEPT¥ és, fins a I'actualitat,
I'dnic assaig pivot comparatiu directe disponible en-
tre dos farmacs biologics en psoriasi. En aquest es-
tudi es demostra superioritat d’ustekinumab enfront
d’etanercept a les 12 setmanes de tractament. Entre
201212014 s’han publicat 3 estudis aleatoritzats que
avaluen I'eficacia d’ustekinumab®®%":38 i en els quals
s’obtenen resultats similars als de registre.

Recentment, s’han publicat dades d’eficacia a llarg
termini®®. Els resultats obtinguts indiquen que al vol-
tant del 80% dels pacients tractats amb ustekinumab
45 mg amb resposta PASI-75 a la setmana 28, la
mantenen als 5 anys de tractament.

Seguretat

Els agents biologics presenten un bon perfil de segu-
retat. La suspensi6 del tractament a causa d’efectes
adversos és superior en el cas de les terapies clas-
siques comparat amb els farmacs biologics™4°. Aixi
mateix, els farmacs bioldgics no presenten toxicitat
acumulada que limiti, segons fitxa tecnica, el seu Us
de forma continuada i a llarg termini.

Efectes adversos:

Els efectes adversos més freqUents son lleus i rara-
ment condicionen la suspensid del tractament. Entre
els esdeveniments adversos més freqlents desta-
quen les reaccions en el lloc d’injeccié (eritema lleu,
picor, dolor o inflamacio) en el cas de les formes d’ad-
ministracio subcutanies i reaccions relacionades amb
I'administracié intravenosa d’infliximab*'#2. aparicié
de reaccions d’hipersensibilitat que inclouen borra-
dura, urticaria o anafilaxi son rares*?. 'augment de
les infeccions del tracte respiratori superior, cefalea
i elevacié temporal d’enzims hepatics també estan
inclosos dins dels efectes secundaris més frequents
per agents biologics*.

Els efectes adversos més importants, encara que
infreqUents, es relacionen amb la immunosupressioé
que se’ls atribueix:

a) Infeccions: el risc global d’infeccions en pacients
tractats amb agents bioldgics és superior al de la
poblacié no exposada a aquests farmacs. Aquest
risc és superior durant els primers sis mesos de
tractament i no s’incrementa amb el temps d’ex-
posicid. Sén més habituals en majors de 65 anys, i
les més frequents son les infeccions lleus del trac-
te respiratori superior, urinaries i cutanies. El risc
d’infeccions greus és més controvertit; diferents
metanalisis han mostrat un increment d’aquestes
en pacients tractats amb anti-TNF, perd d’altres
no han trobat un augment d’aquest risc en paci-
ents amb psoriasi i artritis psoriasica®.

b) Tuberculosi: els agents anti-TNF poden produir
reactivacio de la infeccié tuberculosa latent en
formes extrapulmonars potencialment greus i és
imprescindible un correcte estudi previ, tracta-
ment profilactic si és necessari i ser conscients
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d’aquesta possibilitat infecciosa en pacients amb

clinica suggestiva 0 amb febre o sindrome toxica
41,43,44

c) Malalties limfoproliferatives i altres neoplasies: el
possible increment del risc de limfomes detectat
en alguns estudis és controvertit (sobretot en el
cas d’exposicions a llarg termini —superiors a 10
anys—)*. La informacié dels assaigs clinics i I'ex-
periencia postautoritzacié no indiquen que existei-
xi un augment del risc de patir neoplasies solides
per I'exposicio a farmacs biologics*'#647. Ara be,
pel que fa al cancer cutani, les dades mostren un
risc major de desenvolupar cancer cutani no-me-
lanoma (basocel-lular i espinocel-lular)*®. Cal re-
marcar que el risc pot variar segons I'agent biolo-
gic i la patologia.

Independentment dels possibles efectes atribuibles a
la immunosupressid cada farmac per se o pel seu
mecanisme d’accié pot presentar contraindicacions
que cal coneixer. Aixi, s’ha suggerit que existeix una
associacio entre I's de farmacs anti-TNF i un aug-
ment de la freqliencia d’aparicié de malalties desmi-
elinitzants o la seva exacerbacio (esclerosi multiple,
neuritis Optica). Encara que no s’ha establert una re-
lacié causal, els farmacs anti-TNF estan contraindi-
cats en pacients amb malalties desmielinitzants i cal
valorar acuradament I'aparicié de simptomes com
parestésies, alteracions visuals (neuritis Optica) i/o
confusio®®,

Els farmacs anti-TNF també estan contraindicats en
pacients amb insuficiencia cardiaca de graus llI-IV de
la New York Heart Association (NYHA) i cal usar amb
precaucio en els graus I-1*2. Pel que fa a les alteraci-
ons hematologiques, la trombocitopénia i la leucope-
nia sén efectes secundaris poc freqlents associades
als anti-TNF; rarament pot apargixer pancitopenia i
anemia aplastica. Aquestes alteracions normalment
desapareixen en suspendre el tractament*2,

Interaccions:

Cal considerar que, a excepcid de la combinacié amb
determinats farmacs immunosupressors, els agents
biologics mostren poca o nul-la interaccié amb altres
principis actius.

No es recomana I'administracié simultania de vacu-
nes vives i farmacs biologics ni I'administracié conco-
mitant dels farmacs anti-TNF i anakinra o abatacept,
ja que s’ha associat amb a un increment de les infec-
cions greus.

No s’han observat interaccions quan s’administren
junt amb glucocorticoides, salicilats (excepte sulfa-
salazina), antiinflamatoris no esteroidals, analgesics o
metotrexat. Tampoc s’han observat interaccions cli-
nicament significatives amb digoxina o warfarina*'«#2,

Embaras:

Les dades disponibles sobre I'Us de farmacs biologics
durant la gestacié prové majoritariament de series de
casos de pacients diagnosticades d’artritis reumatoi-
de i malaltia inflamatoria intestinal, és escassa i de
dificil interpretacio. Els efectes adversos derivats de
I'is de farmacs bioldgics documentats com prema-
turitat, avortaments espontanis, baix pes en néixer,
preeclampsia, malformacions fetals i anomalies con-
génites son pocs i la seva incidéencia sembla ser simi-
lar a la de la poblacié general®®. Tot i que en la majoria
de casos el tractament amb agents biologics es sus-
pén durant I'embaras i que els casos documentats
en qué s’han administrat durant tot 'embaras sén
escassos, la decisié d’usar terapia bioldgica durant
'embaras s’ha de realitzar de forma individualitzada
valorant el benefici-risc®, tenint en compte que sén
farmacs classificats com a categoria B de I'FDA i que
el pas a través de la placenta de les IgG durant les
primeres 12 setmanes de I'embaras és insignificant (i
que, per tant, la recomanacié de suspendre el tracta-
ment s’establiria a partir del segon trimestre)'.

Lactancia:

La seguretat en I'Us d’agents bioldgics durant la lac-
tancia no esta clarament establerta, tot i aixd sembla
que la seguretat seria acceptable. Cal tenir en comp-
te que sembla que es podrien detectar en concen-
tracions baixes en llet materna i que es desconeix
I'efecte a mitja i llarg termini de I'exposicié d’aquests
agents sobre el sistema immunitari del nounat®°.

Insuficiéncia renal i hepatica:

Les fitxes teécniques indiguen que adalimumab, infli-
ximab i ustekinumab no s’han estudiat en aquests
grups poblacionals. Etanercept no requereix ajust de
dosi en insuficiencia renal o hepatica.

Consideracions economiques

Els agents biologics aprovats per al tractament de
la psoriasi tenen, en general, un perfil d’eficacia i

seguretat més favorable que els tractaments clas-
SiCS15,4O,43,51.

Aquest fet, junt amb la falta de toxicitat acumulada
o d’interaccions amb la majoria de farmacs no im-
MuNOoSUpPressors, permetria considerar-los com a far-
macs de primera linia; ara bé, el seu cost, clarament
superior al dels tractaments classics, pot determinar
certes restriccions en la indicacié del tractament bi-
ologic, tot i que els motius econdmics no haurien de
ser I'Unic determinant. Per tant, cal que la seleccid
dels pacients candidats a tractament biologic es faci
tenint en compte, junt als factors individuals, la supe-
rioritat de I'eficacia respecte al tractament classic, la
reduccié dels costs d’hospitalitzacio, I'augment de
productivitat i la reduccié dels costs indirectes®.
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Recentment s’han publicat els resultats d’una analisi
de cost-eficacia que té en compte dades d’eficacia
incremental publicades i la resposta PASI-50 en el
moment de 'avaluacié de falta de resposta primaria i
la resposta PASI-50 i PASI-75 al final de la fase d’in-
duccioé (setmana 24)%. En el cas de l'infliximab, tam-
bé inclou el cost associat a I'administraci6 intrave-
nosa d’aquest farmac. A la setmana 24, els resultats
corresponents a la rad de cost-eficacia incremental
(ICER) mostren que ustekinumab 45 mg és el que
presenta un ICER menor, seguit d’adalimumab, infli-
ximab, etanercept i ustekinumab 90 mg, i sén els IC
95% per ustekinumab 45 mg i adalimumab practi-
cament superposables i significativament favorables
enfront d’infliximab, etanercept o ustekinumab 90
mg. Ajustant les dades a la distribucio ponderal dels
pacients, adalimumab seria el farmac més cost-efi-
cag a la setmana 24 per PASI-75, seguit d’ustekinu-
mab 45 mg, pero els IC 95% es superposen. Els re-
sultats d’aquesta analisi coincideixen amb les dades
publicades del metanalisi realitzat per Chi CC et al.%;
el cost per assolir PASI-75 o0 PGA 0/1 és menor en el
cas d’adalimumab, seguit d’ustekinumab 45 mg i in-
fliximab. Etanercept i ustekinumab 90 mg presenten
un perfil cost-eficacia menys favorable.

Tot i I'elevat nombre d’avaluacions econdmiques dis-
ponibles, el cost-eficacia d’aquests tractaments con-
tinua sent controvertit. La falta d’estudis head-to-he-
ad que comparin efectivitat, seguretat i adherencia
fa que la majoria d’avaluacions es facin en base a
comparacions enfront de placebo. Els resultats d’un
estudi realitzats per investigadors del grup IMPACT
5 mostren que entre 2012 i 2014 no hi ha eviden-
cia consistent sobre el cost-eficacia relatiu d’aquests
agents ates principalment a I’heterogeneitat dels re-
sultats publicats, al fet que el disseny dels estudis
no permet avaluar la influencia dels efectes adversos,
comorbiditats o I'adherencia en I'eficacia del tracta-
ment ni 'impacte del tractament en la qualitat de vida
—estimat en QALY- i a la falta d’estudis realitzats a
llarg termini (periodes superiors a un any de tracta-
ment).

Aspectes practics

En el nostre sistema sanitari els agents biologics sén
medicaments de dispensacié hospitalaria ambulato-
ria i la seva prescripcid esta limitada als facultatius
especialistes implicats en el tractament de la malaltia.

Abans d’iniciar el tractament

Considerar les contraindicacions i precaucions d’us
(taula 3).

Realitzar estudis per descartar la preséncia d’infeccio
tuberculosa latent i, en el cas que existeixi, realitzar
quimioprofilaxi d’acord amb les recomanacions pro-
pies de cada centre.

Completar les immunitzacions pendents, hepatitis B,
pneumococ (opcionalment també Haemophilus influ-
enzae i meningococ) i influenca inactivada. Existeix
controversia pel que fa a la necessitat de vacunacio
enfront de la varicel-la (en pacients sense historia pre-
via) i del virus del papil-loma huma.

Durant el tractament

- Aplicar gels o prescriure analgesics (paracetamol)
i antihistaminics per al tractament de les reaccions
locals de caracter lleu que apareguin en el punt
d’injeccié de farmacs d’administracié subcutania.
També es recomana rotar els llocs d’injeccio.

- No es poden administrar vacunes vives atenua-
des. No existeix contraindicacié per a I'adminis-
tracio de les vacunes enfront de la grip i pneumo-
coc.

- Contactar amb el facultatiu responsable del trac-
tament:

- Si apareixen infeccions localitzades o sistemi-
ques rellevants; pot ser necessari interrompre el
tractament.

- Si cal sotmetre el pacient a cirurgia major pro-
gramada; és necessari interrompre el tractament
abans de la cirurgia i fins que disminueixi el risc
d’aparicié d’infeccions postoperatories. En el cas
d’intervencions menors, com les dentals o cata-
ractes, no és necessari suspendre el tractament.

- En cas d’embaras.
- Davant la necessitat de rebre vacunes vives.

- Davant la possible aparicid de signes i simpto-
mes d’insuficiencia cardiaca, infeccid pulmonar i
alteracions hematologiques.

Conclusions

La terapia bioldgica en psoriasi ha suposat un gran
aveng en el control i maneig de la malaltia a curt i, fins
ara, a mitja termini. En poc més d’una decada des de
I'aprovacié d’etanercept com a primer agent biologic
en el tractament de la psoriasi, tres farmacs (adali-
mumab, infliximab i ustekinumab) s’han incorporat al
nostre arsenal terapeutic. Estan indicats en pacients
amb psoriasi moderada-greu que nNo responen 0 No
poden ser tractats amb farmacs sistemics classics.

En termes d’eficacia, globalment mostren resultats
superiors als farmacs sistemics classics; aquest fet,
juntament amb una major tolerabilitat i menor toxicitat
o la seva eficacia en el tractament de Iartritis psoria-
sica —principal comorbiditat associada a la psoriasi-,
expliquen I'Us creixent d’aquestes terapies. El tracta-
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ment ha de ser individualitzat en funcié de la gravetat
i extensio de les lesions, perfil benefici-risc, preferen-
cies del pacient i de la resposta al tractament. Pre-
senten un perfil de seguretat més favorable que els
tractaments classics. Els efectes adversos més fre-
quents son lleus i rarament condicionen la suspensio
del tractament; tot i aixi, cal considerar la possibilitat
d’aparicid d’efectes adversos infreqlents perd més
importants, atribuibles a la immunosupressio.

Cal recordar que soén farmacs que s’usen en altres
malalties inflamatories i, per tant, cal que tots els pro-
fessionals sanitaris siguin coneixedors de les seves
principals reaccions adverses, contraindicacions i
precaucions ates que la seva implantacié esta con-
solidada i sera creixent.
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En un clic...

Harmonitzacio farmacoterapéutica

Informe i dictamens del Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica de medicaments en I'ambit de I'atencio
primaria i comunitaria del Servei Catala de la Salut.

a)

b)

d)

e)

9)

Afatinib. Tractament del cancer de pulmdé no microcitic localment avangat o metastatic amb mutacions ac-
tivadores de 'EGFR i que no hagin rebut tractament previ.

Brentuximab

- Tractament sistémic de segona linia en adults amb limfoma anaplastic de ceél-lules grans (LACG),
en recaiguda o refractari a tractament quimioterapic previ.

- Tractament sistémic de segona linia en adults amb limfoma de Hodgkin CD30+ en recaiguda o
refractari a tractament previ.

Dabrafenib. Tractament en monoterapia de pacients adults amb melanoma metastatic o irresecable amb
mutacions BRAF.

Erlotinib. Tractament del cancer de pulmé no microcitic localment avancat o metastatic amb mutacions
activadores de I'EGFR i que no hagin rebut tractament previ.

Gefitinib. Tractament del cancer de pulmd no microcitic localment avangat o metastatic amb mutacions
activadores de 'EGFR i que no hagin rebut tractament previ.

Pertuzumab. Tractament de pacients amb cancer de mama localment recurrent no resecable o metastatic
HER2 positiu, en combinacié amb trastuzumab i taxans, que no han rebut previament tractament amb an-
ti-HER2 o quimioterapia per a la malaltia avancada.

Pomalidomida. En combinacié amb dexametasona per al tractament de pacients adults diagnosticats de
mieloma multiple refractari 0 en recaiguda que hagin rebut almenys dos regims de tractament previ, inclo-
ent-hi lenalidomida i bortezomib.

Recomanacions, avaluacions i guies

a)

Benzodiazepines per a I'insomni en gent gran. No es recomana la prescripcio rutinaria de benzodiaze-
pines de semivida llarga a la gent gran per al tractament cronic de I'insomni com a primera opcio. Recoma-
nacions Essencial.

Sequretat en I'is de medicaments

a)

b)

Sistema de tracabilitat integral d’administracié de citotoxics. Butlleti de Prevencié d’Errors de Medi-
cacio.

Programa jHable! Com evitar errors en la seva medicacio? Fullet informatiu dirigit a pacients i cuidadors
sobre com evitar errors en la seva medicacio, tant a I’hospital com en el seu domicili. Seguretat dels Pacients.

Data de redaccié: Desembre 2014
En el proper nimero: Nous tractaments farmacologics per a la diabetes mellitus tipus 2: Els agents
incretinics i els agents glucosurics
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