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Resum

La psoriasi és una malaltia sistémica cronica amb manifestacions inflamatories de predomini cutani. Té un
curs variable i impredictible i afecta la qualitat de vida dels pacients. La forma més freqlient és la psoriasi en
plaques, amb una distribucié corporal simétrica, en qualsevol part del cos, perd sobretot el cuir cabellut, el
tronc i les extremitats. Lobjectiu del tractament és aconseqguir una remissié mantinguda de la malaltia o una
reduccio de les arees afectades. El tractament amb farmacs biologics esta indicat en pacients amb psoriasi
moderada-greu que no responen o no poden ser tractats amb farmacs sistémics classics. Els agents biologics
aprovats per al tractament de la psoriasi moderada-greu inclouen antagonistes del TNFa i inhibidors de les
citocines proinflamatories. En els darrers anys han aparegut dos grups nous de farmacs: els inhibidors de la
IL-17 (brodalumab, ixekizumab i secukinumab) i de la IL-23 (guselkumab, tildrakizumab i risankizumab). En
assaigs clinics, el secukinumab, l'ixekizumab i el tildrakizumab s’han mostrat més eficacos que l'etanercept. Els
inhibidors de la IL-17A (secukinumab, ixekizumab i brodalumab), el guselkumab i el risankizumab també s’han
mostrat superiors a l'ustekinumab, i el guselkumab i el risankizumab més que I'adalimumab.

La seleccié d'aquests medicaments s’ha de fer a partir de la consideracié d'aspectes clinics individuals, resposta
i tolerabilitat als tractaments previs, eficacia de les diferents opcions terapéutiques, experiencia d’us, conveni-
encia i cost. Per ara, l'experiéncia clinica i les dades de seguretat a llarg termini sén limitades. Cal revisar les con-
traindicacions i precaucions d’us, descartar la preséncia d’infeccions actives, una tuberculosi latent i completar
les immunitzacions pendents.

ra significativa la qualitat de vida dels pacients. Actualment, es
considera una malaltia sistémica amb manifestacions predomi-
nantment cutanies. Prop d'un 30% dels pacients amb psoriasi
presenten manifestacions articulars en forma d‘artritis psoria-

Introduccio

La psoriasi és una malaltia cutania inflamatoria, de curs cronic i
recidivant, que afecta un 2-3% de la poblacio. Es caracteritza per
la inflamacid, la proliferacié excessiva de queratinocits i una al- sica.
teracié de la diferenciacié epidérmica. En la seva fisiopatologia
estan implicats els limfocits T, els macrofags, diferents citocines
i altres mediadors, com el factor de necrosi tumoral (TNFa) i les
interleucines (IL).

El diagnostic és fonamentalment clinic. La psoriasi es pot pre-
sentar en diferents formes cliniques: en plaques (psoriasi vulga-
ris), en gota (psoriasi guttata), eritrodérmica, pustulosa, unguial
i inversa. La psoriasi en plaques és la forma clinica més freqiient

El curs de la malaltia és variable i impredictible, pero en la ma-
joria de casos es caracteritza per recaigudes i remissions que
solen persistir durant tota la vida. La psoriasi redueix de mane-
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i s'observa en un 80-90 % dels pacients. Es caracteritza per I'apa-
ricié de papules i plaques eritematodescamatives, sovint pruri-
ginoses, que acostumen a presentar una distribucié simétrica
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per la superficie corporal i afecten qualsevol part del cos, perd
sobretot el cuir cabellut, el tronc i les extremitats. La psoriasi
afecta perigual aambdds sexes, i és més freqlient en adults que
en infants. Letiologia no és del tot coneguda, pero s'hi han im-
plicat factors genetics i ambientals.

La gravetat de la psoriasi ve definida per les escales BSA (Body
Surface Area), que quantifica la proporcié de superficie corporal
afectada i PASI (Psoriasis Area and Severity Index), que mesura
la intensitat i gravetat de la malaltia. Altres mesures emprades
com a parametres de gravetat sén el PGA (Physician’s Global
Assessment o avaluacié global pel metge o metgessa) i com a
parametres de qualitat de vida, el DLQI (Dermatology Life Qua-
lity Index). Es classifica com a psoriasi lleu: BSA < 10i PASI < 10
i DLQI < 10, i psoriasi moderada-greu: BSA > 10 o PASI > 10 i
DLQI > 10. No obstant aix0, aquesta classificacié es pot veure
modificada segons la localitzacié de les lesions.’

Tractament

Lobjectiu terapéutic és aconseguir una remissié mantinguda de
la malaltia o una reducci6 de les arees afectades. Tradicional-
ment sempre s'ha referit la resposta a una reduccié percentual
del PASI; es considera resposta adequada la reduccié del 75%
del PASI basal (PASI 75) o bé una reduccié = 50% del PASI (PASI
50) i una millora de = 5 punts en DLQI, i 6ptima una resposta >
PASI 90. Malgrat aixo, a la practica clinica habitual es tendeix
a utilitzar el criteri de PASI absolut per avaluar l'efectivitat del
tractament a llarg termini. Aixi, un PASI absolut < 5 es considera
adequat i un PASI < 3 es considera l'objectiu terapéutic a inten-
tar assolir.

Existeixen diversos tractaments topics i sistémics indicats per a
la psoriasi. Cal avaluar la gravetat de la malaltia, I'impacte sobre
el benestar fisic, psicologic i social, I'existencia d'artritis psoriasi-
caila preséncia de comorbiditats. El tractament es decideix en

funcio6 de la gravetat i I'extensié de la malaltia, el benefici-risc,
les preferéncies del pacient i la resposta al tractament. Habitu-
alment, la psoriasi en plaques lleu es tracta amb farmacs per via
topica: emol-lients, corticoides, derivats de la vitamina D, retino-
ides i immunomoduladors topics (tacrolimus o pimecrolimus).

El tractament sistemic es reserva en casos de psoriasi modera-
da-greu. L'afectacié de zones d'especial repercussié per al pa-
cient com la zona facial, palmoplantar, genital, arees visibles o
cuir cabellut i també la preséncia d’artritis psoriasica concomi-
tant pot requerir tractament sistémic. Per al tractament sistémic
de la psoriasi es disposa de farmacs sistémics convencionals:
metotrexat (MTX), ciclosporina i acitretina (habitualment reser-
vada per a les formes pustuloses o palmoplantars), fototerapia
en diferents modalitats (radiacio ultraviolada A [UVA], ultravio-
lada B [UVB] o fotoquimioterapia amb psoralén amb llum UVA
[PUVA)), i diversos agents biologics. Els farmacs sistemics con-
vencionals i la fototerapia es consideren les terapies de primera
linia en el tractament de la psoriasi en plaques moderada-greu.
Els farmacs biologics sén considerats la segona linia de tracta-
ment, quan els pacients no responen als tractaments sistemics
convencionals o bé presenten contraindicacions o intolerancia
aaquests.’

Els agents biologics aprovats per al tractament de la psoriasi
moderada-greu, inclouen antagonistes del TNFa (adalimu-
mab, certolizumab, etanercept i infliximab) i inhibidors de les
citocines proinflamatories: ustekinumab (inhibidor de la IL-12
i IL-23), brodalumab, ixekizumab i secukinumab (blocador del
receptor de la IL-17 i inhibidors de la IL-17A, respectivament) i
guselkumab, tildrakizumab i risankizumab (inhibidors de la IL-
23). En un nimero anterior es va tractar sobre I'Us dels anti-TNF
(excepte el certolizumab) i I'ustekinumab.? Des d'aleshores, el
certolizumab s’ha autoritzat en aquesta indicacié, es disposa de
biosimilars d'infliximab, etanercept i d'adalimumab, i han apa-
regut dos grups nous de farmacs (inhibidors de la IL-17 i IL-23),
que es revisen en aquest nimero (vegeu la taula 1).

Taula 1. Farmacs biologics antagonistes de la IL-17A i la IL-23 aprovats per al tractament de la psoriasi

Medicament Mecanisme d’acci6 Indicacions aprovades Posologia recomanada Semivida Via d’admi-  Cost tract.
per 'EMA en la psoriasi deliminaci6  nistracié primer any®

Antagonistes de la IL-17A

Secukinumab Anticos monoclonal IgG1 huma dirigit ~ Psoriasi en plaques® 300 mg?lasetm.0,1,2,3i4,i

(Cosentyx®) contralalL-17A Artritis psoriasica després cada 4 setm. 27 dies s.C. 16.495 €
Espondilitis anquilosant

Ixekizumab Anticos monoclonal IgG4 humanitzat Psoriasi en plaques® 160 mg la setm. 0, després 80

(Taltz®) dirigit contra la IL-17A Artritis psoriasica mg lasetm.2,4,6,8,10i12,i 13 dies S.C. 16.517 €

després 80 mg cada 4 setm.

Brodalumab Anticos monoclonal IgG2 huma dirigit ~ Psoriasi en plaques® 210 mg setm. 0, 112, i després e 13.638€

(Kyntheum®) contra el receptor IL-17A 210 mg cada 2 setm. 11 dies o ’

Antagonistes de la IL-23

Guselkumab Anticos monoclonal IgG1 huma contra  Psoriasi en plaques® 100 mg la setm. 0, 4, després oc 17078 €

(Tremfya®) la subunitat p19 de la IL-23 cada 8 setm. 15-18 dies o :

Tildrakizumab ~ Anticos monoclonal IgG1 humanitzat Psoriasi en plaques® 100 mg la setm. 0, 4, després “c 16.835 €

(llumetri®) contra la subunitat p19 de la IL-23 cada 12 setm. 23 dies o :

Risankizumab  Anticdos monoclonal IgG1 humanitzat Psoriasi en plaques® 150 mg la setm. 0, 4, després )

(Skyrizi®) contra la subunitat p19 de la IL-23 cada 12 setm. 28-29 dies

a Psoriasi en plaques moderada-greu en adults candidats a tractament sistemic.

b Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. PVL notificat.
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Criteris clinics del Programa
d’harmonitzaci6  farmacotera-
peutica del CatSalut

Al febrer 2020 es va publicar 'Acord de la Comissié Farmacote-
rapeutica per al sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de
Catalunya (CFT-SISCAT) del CatSalut sobre el tractament amb
medicaments biologics dels pacients adults amb psoriasi en
plaques moderada-greu sense afectacio artritica.’ En el quadre
es mostren els criteris clinics d'inici i seguiment.

Inhibidors de la IL-17

La via de la IL-23/IL-17 s'ha identificat com un eix critic en la
patogénia de la psoriasi. La IL-17A és l'efector principal de via
de la IL-23/IL-17, la sobreexpressié de la qual produeix una
hiperplasia epidérmica i una resposta inflamatoria excessiva, i
dona lloc a les plaques cutanies i a la inflamacié sistemica en la
psoriasi. Els tractaments dirigits contra les IL-17 s’han mostrat

eficacos en el tractament de la psoriasi moderada-greu (vegeu
lataula 2).4°

El secukinumab és un anticos monoclonal dirigit contra la IL-
17A. En tres assaigs clinics comparatius amb placebo (ERASU-
RE,® FEATURE” i JUNCTURE®), el secukinumab s’ha mostrat més
eficac que placebo sobre les variables principals (PASI 75 i PGA
[IGA] 0-1) ales 12 setmanes.

A l'assaig FIXTURE, comparatiu amb etanercept i placebo, 1.306
adults amb psoriasi en plaques van ser aleatoritzats a rebre se-
cukinumab, etanercept o bé placebo.® Després de 12 setmanes,
el secukinumab a les dues dosis avaluades va ser superior a pla-
cebo i a etanercept sobre el PASI 75 i PGA (IGA) 0-1 (variables
principals) i el PASI 90. En el subgrup de pacients refractaris al
tractament sistémic, el secukinumab també va ser més eficag
que l'etanercept.

Al'assaig CLEAR, comparatiu amb ustekinumab, es van incloure
676 pacients amb psoriasi en plaques moderada-greu.® El se-
cukinumab va ser superior a l'ustekinumab en la variable prin-
cipal (PASI 90), aixi com en el PASI 100 a la setmana 16. Els re-
sultats d’un altre assaig comparatiu amb ustekinumab, I'assaig

Quadre 1. Criteris clinics d'inici i seguiment amb farmacs biologics en pacients amb psoriasi.

Inici de tractament amb un farmac biologic

Pacients amb psoriasi en plaques de moderada a greu que no hagin respost a almenys 2 tractaments sistémics no biologics (metotrexat, ciclosporina, acitretina o
fototerapia; cal que I'hagin rebut durant 3-6 mesos), no els tolerin, o aquests estiguin contraindicats, i que presentin:

- PASI >10 o area de superficie corporal (BSA) >10, 0

- lesions de localitzacié facial, palmoplantar, unguial, cuir cabellut o genital amb repercussié en la qualitat de vida del pacient (per ex., DLQI >10).

Cal considerar com a primera opcié de tractament un farmac anti-TNF biosimilar.

Canvi de tractament biologic

Pacients que no assoleixen una resposta adequada amb un tractament biologic després d'un temps suficient de tractament o que perden la resposta que préviament

havien assolit, de manera que presentin les caracteristiques segiients:
- PASI absolut =5, 0

- lesions de localitzacio facial, palmoplantar, unguial, cuir cabellut o genital amb repercussié en la qualitat de vida del pacient (per ex., DLQI >10).

En l'eleccié del tractament, cal tenir en compte les caracteristiques:

- del pacient (edat, pes, comorbiditats, adherencia i PASI inicial, entre d'altres),
- del farmac (perfil de seguretat i d'eficacia i via d'administracio),

- de la mateixa psoriasi (evolucid clinica i grau d'activitat), i

- criteris d'eficiencia.

En cas d'infeccio activa clinicament important no es recomana el tractament amb un farmac biologic.

Seguiment dels pacients

Abans d‘iniciar un farmac biologic, cal fer una valoracié de:

- variables cliniques (PASI absolut, BSA, DLQI, PGA), IMC, analitica general,
- tractaments previs per a la psoriasi, antecedents i comorbiditats,

- possible diagnostic d'artritis psoriasica,

- serologies (VHB, VHC, VIH), deteccié de tuberculosi latent, i

- revisid i actualitzaci6 de l'estat vacunal.

Durant el tractament, cal fer sequiment d'analitiques periodiques, reaccions adverses, valoracié de la resposta i determinacié de tuberculosi latent.

Discontinuacio del tractament
En cas de manca/perdua de resposta o de toxicitat/intolerancia inacceptable.

BIT.Vol.30 / nim.9/2019

57



Taula 2. Resultats dels principals assaigs clinics amb inhibidors de la IL-17 a les dosis aprovades

Setmanes Farmac (n) PASI 75 PASI 90 PASI 100 PGA (IGA) 0-1
Secukinumab
FIXTURE® 12 Secukinumab 300 mg 77% 54% 24% 62,5%
(n=1.306) Etanercept 44% 21% 4% 27%
Placebo 5% 1,5% 0 3%
ERASURE® 12 Secukinumab 300 mg 82% 59% 29% 65%
(n=738) Placebo 4,5% 1% 1% 2%
FEATURE’ 12 Secukinumab 300 mg 76% 60% 43% 69%
(n=177) Placebo 0 0 0 0
JUNCTURE® 12 Secukinumab 300 mg 87% 55% 27% 73%
(n=182) Placebo 3% 0 0 0
CLEAR® 16 Secukinumab 300 mg 93% 79% 44% 83%
(n=676) Ustekinumab 83% 58% 28% 67%
CLARITY?™® 12 Secukinumab 300 mg 88% 66,5% 38% 72%
(n=1.102) Ustekinumab 74% 48% 20% 55%
ECLIPSE" 48 Secukinumab 300 mg 80% 70% 48% 75%
(n=1.048) Guselkumab 85% 84% 58% 85%
Ixekizumab
UNCOVER 1-3% 12 Ixekizumab c. 2 setm. 89% 70% 38% 81,8%
(n=3.866) Ixekizumab c. 4 setm. 82% 63% 33% 75%
Etanercept 48% 22% 6% 38,9%
Placebo 4% 1% 0,1% 4%
IXORA-S" 12 Ixekizumab (dosi aprovada) 88% 73% 36% 84%
(n=302) Ustekinumab 69% 42% 14,5% 57%
IXORA-R™ 12 Ixekizumab (dosi aprovada) - - 41% -
(n=1.027) Guselkumab - - 25% -
Brodalumab
AMAGINE-1% 12 Brodalumab 210 mg 83% 70% 42% 76%
(n=661) Placebo 3% 1% 1% 1%
AMAGINE-2?' 12 Brodalumab 210 mg 86% - 44% 79%
(n=1.831) Ustekinumab 70% - 22% 61%
Placebo 8,1% - 0,6% 4%
AMAGINE-3?' 12 Brodalumab 210 mg 85% - 37% 80%
(n=1.881) Ustekinumab 69% - 19% 57%
Placebo 6% - 0,3% 4%

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PASI 75, PASI 90 i PASI 100 correspon a una reduccié del 75%, 90% i 100%, respectivament, en la puntuacié PASI comparat amb el

basal. IGA 0/1: Investigator’s Global Assessment scorede 0 o 1.

CLARITY, confirmen la superioritat del secukinumab en les dues
variables principals (PASI 90 i PGA [IGA] 0-1 a la setmana 12).'°

Finalment, a I'assaig ECLIPSE, comparatiu entre secukinumab
i guselkumab en més de 1.000 pacients amb psoriasi, la pro-
porcié de pacients amb un PASI 90 a les 48 setmanes (variable
principal) va ser superior amb guselkumab (84%) que amb se-
cukinumab (70%)."

Lixekizumab és un anticos monoclonal dirigit contra la IL-
17A. En els tres assaigs clinics principals, UNCOVER-1, UNCO-
VER-2 i UNCOVER-3, es van incloure un total de 3.866 pacients
amb psoriasi que requerien tractament sistémic o fototerapia.
Lixekizumab va ser comparat amb placebo a I'UNCOVER-1"* i
amb placebo i etanercept en els assaigs UNCOVER-2 i UNCO-
VER-3." Després de 12 setmanes, més d’'un 80% dels pacients
tractats amb ixekizumab cada 2 setmanes van assolir la variable
principal (PASI 75 i PGA [IGA] 0-1). Ambdues pautes d'ixekizu-
mab van ser millors que placebo i etanercept; I'ixekizumab cada
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2 setmanes va ser superior a cada 4 setmanes en totes les va-
riables. Les diferéncies en l'eficacia de I'ixekizumab sobre I'eta-
nercept van ser aparents durant les dues primeres setmanes de
tractament. A la taula 2 es descriuen els resultats d’una analisi
conjunta dels tres assaigs clinics UNCOVER." Als assaigs UNCO-
VER-1i 2, a les 60 setmanes un 75% dels pacients que havien
respost inicialment a I'ixekizumab seguien responent, comparat
amb només un 7,4% del grup placebo.'

A I'assaig IXORA-S, comparatiu amb ustekinumab, hi van parti-
cipar 302 pacients.” La variable principal, la proporcié de paci-
ents que assolien almenys un PASI 90 a les 12 setmanes, va ser
superior amb ixekizumab. A les setmanes 24 i 52, els pacients
tractats amb ixekizumab mantenien una millor resposta de PASI
90.® A l'assaig IXORA-R, comparatiu entre l'ixekizumab i el gu-
selkumab, a les 12 setmanes el PASI 100 (variable principal) es
va assolir en un 41% amb ixekizumab i en un 25% amb guselku-
mab."
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Taula 3. Resultats dels principals assaigs clinics amb inhibidors de la IL-23 a les dosis aprovades

Setmanes Farmac (n) PASI 75 PASI 90 PASI 100 PGA (IGA) 0-1
Guselkumab
VOYAGE 1% Guselkumab 100 mg 91% 73% 37% 85%
(n=837) 16 Adalimumab 73% 50% 17% 66%
Placebo 6% 3% 1% 7%
VOYAGE 2% Guselkumab 100 mg 86% 70% 34% 84%
(n=992) 16 Adalimumab 68% 47% 21% 67%
Placebo 8% 2% 1% 8%
NAVIGATE?* Guselkumab 100 mg - 65% - 42%
(n=268) 28 Ustekinumab - 30% - 19%
Tildrakizumab
ReSURFACE 1% Tildrakizumab 100 mg 64% 35% 14% 58%
(n=771) 12 Tildrakizumab 200 mg 62% 35% 14% 59%
Placebo 6% 3% 1% 7%
ReSURFACE 2% Tildrakizumab 100 mg 61% 39% 12% 55%
(n=1.090) 12 Tildrakizumab 200 mg 66% 37% 12% 59%
Etanercept 48% 21% 5% 48%
Placebo 6% 1% 0% 4%
Risankizumab
ULTIMMA 13! Risankizumab 150 mg 87% 75% 36% 88%
(n=506) 16 Ustekinumab 70% 42% 12% 63%
Placebo 10% 5% 0% 8%
ULTIMMA 23! Risankizumab 150 mg 89% 75% 51% 84%
(n=491) 16 Ustekinumab 70% 47% 24% 62%
Placebo 8% 2% 2% 5%
IMMHANCE* Risankizumab 150 mg - 73% 47% 84%
(n=507) 16 Placebo - 2% 1% 7%
IMMVENT? Risankizumab 150 mg - 84% 72% 40%
(n=605) 16 Adalimumab - 60% 47% 23%

El brodalumab és un anticos monoclonal huma que s'uneix i
blogueja de manera selectiva el receptor de la interleucina 17A.
La seva aprovacié es basa principalment en les dades proce-
dents de tres assaigs clinics, a doble cec i controlats amb place-
bo (AMAGINE-1, 2 i 3).2%" Als assaigs AMAGINE-2 i AMAGINE-3,
de protocol idéntic, un total de 3.712 pacients van ser aleato-
ritzats a rebre brodalumab, ustekinumab o bé placebo. A les 12
setmanes, el brodalumab va ser superior a placebo sobre el PASI
751 PGA (IGA) 0-1, i superior a I'ustekinumab quant al PASI 100
(variables principals). En ambdos estudis, el temps mitja fins a
la resposta PASI 75 va ser més curta amb brodalumab (4 setma-
nes) que amb ustekinumab (8 setmanes). A les 12 setmanes, la
proporcié de pacients amb PGA (IGA) 0 va ser significativament
més elevada amb brodalumab que amb ustekinumab i place-
bo.2

Inhibidors de la IL-23

Guselkumab, tildrakizumab i risankizumab sén els primers far-
macs que inhibeixen de manera selectiva l'activitat de la IL-23.
Fins ara I'ustekinumab, I"Gnic inhibidor de la IL-23 disponible,
també inhibeix la IL-12 (inhibidor de la IL.-12/23). A la taula 3
es mostren els principals resultats dels assaigs clinics amb els
inhibidors de la IL-23.
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El guselkumab és un anticos monoclonal IgG1 huma dirigit
contra la subunitat p19 de la IL-23. En dos assaigs clinics de fase
I, a doble cec, es va comparar amb adalimumab i placebo, en
pacients amb psoriasi moderada-greu candidats a tractament
sistémic (VOYAGE 1 i VOYAGE 2).2% A l'assaig VOYAGE |, amb
837 pacients, la variable principal va ser la proporcié de paci-
ents que assolien un PGA (IGA) 0-1, i una puntuacié PASI 90.
Els resultats a les 16 setmanes van mostrar una superioritat de
guselkumab respecte a adalimumab i placebo. La superioritat
respecte d’adalimumab es va mantenir fins a la setmana 48 de
seguiment. A l'estudi VOYAGE 2, es va comparar guselkumab
amb placebo. Els pacients tractats amb guselkumab que havien
respost a la setmana 16 es van realeatoritzar a mantenir tracta-
ment o retirar-lo. La taxa de pacients que mantenien el PASI90 a
les 48 setmanes va ser superior en el grup que continuava amb
guselkumab que en el que es va canviar a placebo. Es disposa
de dades fins a les 100 setmanes de seguiment.? Els pacients
que no van respondre a adalimumab van canviar al grup amb
guselkumab a la setmana 28. A la setmana 48 un 66% d’aquests
pacients havien assolit un PASI 90.

A I'assaig NAVIGATE? es va avaluar l'eficacia de guselkumab en
pacients amb una resposta inadequada a ustekinumab. Hi va
haver una fase oberta inicial de 16 setmanes i la durada total
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de l'estudi va ser de 60 setmanes. A les 28 setmanes la resposta
amb guselkumab va ser superior a ustekinumab per a les varia-
bles d’eficacia PGA (IGA) 0-1i PASI 90 (vegeu la taula 3).

El tildrakizumab és un anticos monoclonal IgG1 humanitzat
que, de manera similar als altres farmacs del grup, bloqueja la
subunitat 19 de la IL-23 i inhibeix la seva uni6 al receptor.”” La
seva aprovacio es basa en dos assaigs clinics de fase Ill (reSURFA-
CE 1ireSURFACE 2), comparatius de dues dosis de tildrakizumab
amb placebo (reSURFACE 11 2) i etanercept (reSURFACE 2). En els
dos assaigs reSURFACE hi va haver una fase de tractament de 12
setmanes, dues fases de realeatoritzacié i una fase de sequiment
a llarg termini fins a 264 i 276 setmanes.?® La proporcié de paci-
ents de l'estudi reSURFACE 2 que va assolir una resposta PASI 75
ala setmana 12 va ser significativament major en els grups de til-
drakizumab (ambdues dosis) respecte de placebo i etanercept.
La proporcié de pacients amb una puntuacié PGA (IGA) 0-1 a la
setmana 12 va ser significativament major amb tildrakizumab
que amb placebo.?? Només la dosi de 200 mg va ser superior a
etanercept en aquesta variable. Les respostes PASI 90 i 100 a la
setmana 12 (variables secundaries), aixi com les altres variables
secundaries van ser consistents amb el resultat principal.

En els estudis reSURFACE la variable principal es va mesurar a
la setmana 12 i els resultats sén discrets respecte als obtinguts
a les 28 setmanes, que es van mostrar clarament superiors.
Aquests resultats sexpliquen per l'inici d'accié més lent del til-
drakizumab que dels altres farmacs del seu grup i dels inhibi-
dors de IL-17." D'altra banda, en el retractament amb tildrakizu-
mab després de la recaiguda també sembla efectiu. Els pacients
que van ser tractats novament després de la recaiguda van res-
pondre al reinici del tractament.

El risankizumab és un anticos monoclonal IgG1 humanitzat
que s'uneix de manera especifica a la subunitat 19 de la IL-23
i inhibeix la seva uni6 al receptor. Es va autoritzar el 2019, tot
i que encara no esta comercialitzat a Espanya.*® La seva efica-
cia s’ha avaluat en quatre assaigs clinics de fase Ill (ULTIMMA 1,
ULTIMMA 2, IMMHANCE i IMMVENT), amb un total de més de
2.000 pacients.?'*** Als assaigs ULTIMMA 1 i ULTIMMA 2 es va
comparar risankizumab, ustekinumab o placebo. A les 16 set-
manes, la proporcié de pacients que van assolir el PASI 90 i el
PGA (IGA) 0-1 (variables principals) i el PASI 100 va ser superior
amb risankizumab que amb ustekinumab i placebo. Aquesta
diferéncia es va mantenir després de 52 setmanes.?*

A l'assaig IMMHANCE, els pacients van ser aleatoritzats a ri-
sankizumab o bé placebo. A la setmana 16, el risankizumab es
va mostrar superior a placebo en les variables principals PGA
0-1i PASI 90. Els pacients que van presentar desaparicié de les
lesions o lesions minimes a la setmana 28 es van realeatoritzar
a continuar amb risankizumab cada 12 setmanes o deixar de
rebre el tractament. Una major proporcié dels pacients que van
continuar amb risankizumab (87%) mantenien la resposta a la
setmana 52, comparat amb els pacients que van aturar el trac-
tament (61%).34

Al'estudi IMMVENT es va comparar risankizumab amb adalimu-
mab en pacients amb malaltia moderada-greu. A partir de la
setmana 16, els pacients del grup adalimumab van continuar
o canviar de grup segons la resposta. A les 16 setmanes, hi va
haver una major proporcié de pacients que van assolir el PASI 90
en el grup de risankizumab. A la setmana 44, la resposta també
va ser superior. En la resta de comparacions (PASI 75, PASI 100,
PGA), les diferéncies també van ser significatives.*
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Efectes adversos

El perfil de toxicitat dels inhibidors de la IL-17 i la IL-23 és similar
entre ells, tot i que alguns efectes adversos sén propis de grup.
Poden augmentar el risc d'infeccions, com infeccio respiratoria
alta, gastroenteritis i micosi mucocutania. Estan contraindicats
en cas d'infeccions actives clinicament importants (com una
tuberculosi activa o altres infeccions greus com sépsia o infecci-
ons oportunistes) i es recomana precaucié en pacients amb in-
feccions croniques o amb antecedents d'infeccions recurrents.
També s’han descrit reaccions d’hipersensibilitat en pacients
tractats amb aquests medicaments, tot i que la freqliencia és
molt baixa.?

S’han descrit episodis de neutropénia i casos d'inici o d'exa-
cerbacié de malaltia de Crohn o colitis ulcerosa en pacients
tractats amb els inhibidors de la IL-17. Aquest darrer risc sembla
ser un efecte de classe.™ Cal tenir en compte, no obstant, que
de moment I'experiéncia a llarg termini és limitada." En pacients
amb una malaltia inflamatoria intestinal no es recomana I'admi-
nistracié d'un inhibidor de la IL-17.

En els assaigs amb brodalumab, guselkumab i tildrakizumab
es van descriure casos d'ideacio i conducta suicida, i fins i tot
suicidis consumats en pacients amb psoriasi tractats, tot i que
no se n'ha establert la relacié de causalitat. Després de 52 set-
manes de tractament, la freqiiéncia d'ideacié o de comporta-
ment suicida va ser de 0,2 per 100 anys/pacient en el conjunt
dels grups de brodalumab i cap amb placebo. Tant I'FDA com
I'EMA consideren la conducta i ideacié suicides com un risc
potencial i no un risc establert. LEMA ho inclou com una pre-
caucié i recomana valorar la relacié benefici-risc amb aquests
medicaments en pacients amb factors de risc psiquiatric." Amb
guselkumab es van notificar un suicidi i quatre esdeveniments
d'ideacio suicida a partir de la setmana 100. Amb tildrakizumab
es va estimar una incidéncia d’intent de suicidi en 1 de cada
1.039 pacients tractats (0,1%). De moment, no es pot descartar
una causalitat, i esta previst un seguiment postautoritzacio.’ No
s’han descrit casos fins ara de comportament suicida amb ixeki-
zumab, secukinumab o risankizumab.*

En els dos assaigs amb ixekizumab de 60 setmanes comparatius
amb placebo, es va observar una incidéncia més alta d’esdeve-
niments cardiovasculars en els tractats amb ixekizumab (9 ca-
sos comparats amb 5 per 1.000 anys/pacient amb placebo). Un
pacient va morir per un infart de miocardi en el qual el paper del
farmac es va considerar possible, a més de l'existéncia de factors
de risc del pacient.*® Amb guselkumab, la taxa d'esdeveniments
cardiovasculars va ser similar a la d'adalimumab en els estudis
VOYAGE 1 i 2. Es considera que l'estudi NAVIGATE, comparatiu
amb ustekinumab, va incloure un nombre massa petit de pa-
cients per poder extreure’n conclusions. Amb tildrakizumab, es
van produir 3 morts en pacients amb factors de risc cardiovas-
cular coneguts. No obstant aixo, cap de les morts no es va rela-
cionar directament amb el farmac.?

Es van notificar 6 casos de cancer de pell no melanomaii altres 3
casos de neoplasies diferents a les cutanies amb guselkumab,
pero atés el curt temps d'exposicié encara no s’han pogut treure
conclusions sobre la causalitat.?” Per a la resta de farmacs, en els
assaigs clinics no s’ha observat un augment de la incidéncia de
neoplasies, perod la durada del seguiment amb aquests farmacs
és insuficient per avaluar-ne el risc.
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Daltra banda, s’ha observat desenvolupament d’anticossos
neutralitzants, tot i que en la majoria dels casos no s'associa a
reduccio de 'eficacia. En general, es considera que la informacié
sobre la seguretat a mitja i llarg termini amb aquests farmacs
encara és insuficient per poder extreure’n conclusions.’

Hi ha en marxa diferents estudis de seguretat a llarg termini,
com a part del pla de gestié de riscos, que finalitzaran el 2021
iel 20302

Vacunacions

Abans d'iniciar tractament amb aquests farmacs, cal descartar
una tuberculosi latent en pacients amb risc epidemiologic,
aixi com revisar i actualitzar l'estat vacunal. No s’han d'ad-
ministrar vacunes vives atenuades en pacients tractats amb
aquests agents biologics. Abans d’administrar una vacuna viva
atenuada, es recomana suspendre el biologic diverses setma-
nes abans. Alguns experts recomanen suspendre’l de 2 a 3
semivides, mentre d'altres aconsellen suspendre’l 4 setmanes
abans (o més segons la semivida del biologic) i esperar almenys
4 setmanes abans d'iniciar el tractament.*® Segons les fitxes
tecniques, abans d’administrar una vacuna viva atenuada, es
recomana suspendre el guselkumab almenys 12 setmanes, el
tildrakizumab 17 setmanes i el risankizumab 21 setmanes.

Gestacio

Ates que no es disposa de dades en gestants, cal evitar-ne I'iis
durant la gestacié. En les dones en edat fertil, es requereix una
contracepcié durant el tractament, i almenys fins a diverses set-
manes després de suspendre’l (20 setmanes amb secukinumab,
10 setmanes amb ixekizumab, 12 setmanes amb brodalumab o
amb guselkumab, 17 setmanes amb tildrakizumab i 21 setma-
nes amb risankizumab).

Punts clau

Consideracions practiques per a
la seleccid

Disposem d'onze farmacs biologics diferents per al tractament
de les formes moderades i greus de psoriasi. En els propers anys,
es preveu que aquest nombre augmenti de manera significa-
tiva. Aixo obliga a fer un exercici de seleccié i a considerar as-
pectes clinics individuals, resposta i tolerabilitat als tractaments
previs, eficacia de les diferents opcions terapéutiques, experién-
cia d'Us, conveniéncia i cost. Els estudis d'eficacia que inclouen
comparacions directes mostren superioritat dels inhibidors de
la IL-17 (secukinumab, ixekizumab i brodalumab) i de guselku-
mab i risankizumab davant d’ustekinumab, de secukinumab,
ixekizumab i tildrakizumab davant d'etanercept, i de guselku-
mab i risankizumab davant d’adalimumab. No obstant, per ara,
hi ha poca experiéncia clinica. A més, tot i que en general, el
perfil de toxicitat sembla favorable, les dades de seguretat a
llarg termini amb brodalumab, guselkumab, tildrakizumab i ri-
sankizumab son limitades.

L's de farmacs biologics esta indicat en pacients que no respo-
nen o no toleren les opcions de tractament amb farmacs siste-
mics convencionals considerades de primera eleccié.*® Segons
el Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSa-
lut, quan el pacient compleixi criteris per iniciar el tractament
amb farmacs biologics, cal considerar com a primera opcié de
tractament un farmac anti-TNF-biosimilar." Altres guies reco-
manen restringir I's dels nous farmacs (inclosos els anti-IL-17
i anti-IL-23) per a pacients que no hagin respost a les opcions
previes de tractament.® Els resultats d’una revisié6 Cochrane
van mostrar que tots els farmacs anti-IL-17 i guselkumab van
ser més eficacos en termes d'assolir PASI 90 que els farmacs an-
ti-TNFE.“ Altres revisions sistematiques han mostrat resultats si-
milars.*' Cal tenir present que I'experiéncia és més limitada amb
tildrakizumab i risankizumab.

- En pacients amb una psoriasi en plaques moderada-greu, quan un tractament sistémic esta justificat, diversos medicaments
tenen una relacié benefici-risc favorable, sobretot els immunosupressors com el metotrexat, i en cas de resposta insuficient, un

agent biologic anti-TNFa.

- Enassaigs clinics, el secukinumab, I'ixekizumab i el tildrakizumab s’han mostrat més eficacos que I'etanercept. Els tres inhibi-
dors de la IL-17A (secukinumab, ixekizumab i brodalumab), el guselkumab i el risankizumab també s’han mostrat superiors a
I'ustekinumab, i el guselkumab i el risankizumab més que I'adalimumab.

« El principals efectes adversos son les infeccions, les reaccions d’hipersensibilitat i la neutropénia. Els inhibidors de la IL-17 s’han
associat a casos d'inici o d'exacerbacié de malaltia de Crohn o colitis ulcerosa, i s’han notificat casos de conducta i ideacio suici-
da en pacients tractats amb brodalumab, guselkumab i tildrakizumab.

- Tantels inhibidors de la IL-17 com els inhibidors de la IL-23 s'han mostrat eficacos a curt termini en pacients amb psoriasi mo-
derada-greu i son relativament segurs, pero atesos els seus efectes sobre el sistema immunologic, cal vigilar el risc d'infecci.

Calen dades sobre la seguretat a llarg termini.
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