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Nous anticossos monoclonals en
’artritis reumatoide I la psoriasi

En els darrers 10 anys s’han comercialitzat
diversos farmacs biologics per al tractament de
I’artritis reumatoide i la psoriasi. Sovint aquests
tractaments produeixen efectes adversos que
poden ser greus, com infeccions, malalties
autoimmunitaries, malalties cardiovasculars i
neoplasies. A més, tenen un preu elevat i gene-
ren molta despesa. Durant el 2009 es van apro-
var dos nous anticossos monoclonals: el tocili-
zumab per a I'artritis reumatoide i I'ustekinumab
per a la psoriasi. A més, hi ha dos inhibidors del
factor de necrosi tumoral o (TNF o) autoritzats
pendents de comercialitzacié (certolizumab i
golimumab) (vegeu el Quadre). En aquest nume-
ro revisem les novetats sobre aquests farmacs

i actualitzem la informacié que n’haviem donat
ara fa cinc anys."

Tocilizumab en I'artritis
reumatoide

Per als pacients amb artritis reumatoide, ac-
tualment es recomana instaurar un tractament

preco¢ amb farmacs modificadors de la malaltia
(FMM). El tractament d’eleccidé és el metotrexat.
Per als pacients que no responen de manera
satisfactoria al tractament amb metotrexat sol,
els inhibidors del TNF a (infliximab, adalimumab
o etanercept) es consideren de segona linia, ge-
neralment combinats amb metotrexat. Rituximab
i abatacept, que actuen sobre els limfocits Bi T,
respectivament, estan autoritzats com a tracta-
ments de tercera linia.

El tocilizumab (RoActemra®) és un anticos mo-
noclonal que inhibeix el receptor de la interleuci-
na 6, la qual s’ha relacionat amb la patogenia de
I’artritis reumatoide i d’altres malalties inflama-
tories i immunitaries. Esta aprovat per al tracta-
ment de 'artritis reumatoide activa moderada o
greu en pacients adults amb resposta insuficient
o intolerancia a un tractament previ amb un o
més FMM o amb un anti-TNF, en combinacié
amb metotrexat. En aquests pacients el tocilizu-
mab es pot administrar en monoterapia en cas
d’intolerancia al metotrexat o quan el tracta-
ment continuat amb metotrexat és insuficient.
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Farmacs biologics per al tractament de I’artritis reumatoide i la psoriasi, segons el mecanisme

d’accio.

Viai interval

Farmac (especialitat) d’administracié®

Indicacié

Anti-TNFo

Adalimumab (Humira®) s.c. cada 15 dies

S.c. cada mes
s.c. 1 0 2 per setmana

Certolizumab (Cimzia®)®
Etanercept (Enbrel®)

Golimumab (Simponi®)P s.c. cada mes

Infliximab (Remicade®) i.v. cada 8 setmanes

Antagonista del receptor de la interleucina 1
Anakinra (Kineret®)

Inhibidor dels limfocits T
Abatacept (Orencia®) i.v. cada 4 setmanes

Inhibidor del CD20 dels limfocits B
Rituximab (MabThera®) i.v. dues perfusions
separades en 2 setm.

s.c. cada dia

Antagonista del receptor de la interleucina 6
i.v. cada 4 setmanes
Antagonista de les interleucines 12/23

Tocilizumab (RoActemra®)

Ustekinumab (Stelara®) s.c. cada 12 setmanes

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
psoriasi en plaques, artritis psoriasica, malaltia de
Crohn, espondilitis anquilosant

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
psoriasi en plaques (adults i nens), artritis psoriasica,
espondilitis anquilosant

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosant

Artritis reumatoide, malaltia de Crohn (adults i nens),
colitis ulcerosa (adults), psoriasi en plaques, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosant

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular

Limfoma no hodgkinia, leucemia limfatica cronica,
artritis reumatoide

Artritis reumatoide

Psoriasi

@ Tractament de manteniment en I'artritis reumatoide i la psoriasi.
b Autoritzat a Espanya, pero pendent de comercialitzacio.
s.C. via subcutania; i.v. via intravenosa.

S’administra a una dosi de 8 mg/kg en infusié
intravenosa (i.v.) durant 1 h, cada 4 setmanes.
La seva eficacia clinica ha estat avaluada en
cinc assaigs clinics en més de 4.000 pacients
adults amb artritis reumatoide activa moderada
o greu. En aquests assaigs la resposta clinica
als 6 mesos va ser millor en els grups tractats
amb tocilizumab que en els controls.? En un
assaig en 306 pacients, al cap d’un any de trac-
tament els tractats amb tocilizumab (8 mg/kg
cada 4 setmanes) van presentar menys canvis
en les escales de progressio radiografica que el
grup tractat amb un FMM convencional.® No hi
ha estudis comparatius amb altres farmacs de
segona o tercera linia.

Els efectes adversos més freqlients sén infec-
cions (de vies respiratories altes, pneumonia,
cel-lulitis, herpes simple o zoster), patologia
digestiva (estomatitis, gastritis, hemorragia
digestiva, diverticulitis) i patologia cutania.
També pot produir hipertensid, leucopenia,
neutropenia, hipercolesterolemia i augment de
les transaminases. Els efectes adversos que
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han obligat a retirar el tractament amb més
freqUéncia han estat les alteracions hepatiques
i les infeccions. S’han registrat entre 4 i 5 casos
d’infeccié greu per cada 100 pacients tractats
durant un any. La incidéncia és més alta en els
pacients que han rebut un altre farmac anti-
TNF anteriorment. En els assaigs clinics s’hi ha
descrit la formacio d’anticossos anti-tocilizu-
mab en un 1,6% dels pacients (en alguns casos
associada a una reaccio d’hipersensibilitat que
va obligar a retirar el farmac). La taxa de reac-
cions anafilactiques és de 0,2%. Pel que fa a
les diverticulitis, alguns casos s’han associat a
complicacions greus, com peritonitis purulenta
generalitzada, perforacié gastrointestinal, fistu-
la i abscés. El gener de 2010 ’EMA va informar
que fins a desembre de 2008 s’havien notificat
40 casos de perforacio digestiva relacionats
amb tocilizumab.* En els assaigs clinics la inci-
dencia d’hemorragia digestiva ha estat elevada.
No es coneix el risc d’efectes adversos cardio-
vasculars, cancer i malalties autoimmunitaries
associat a I’Gs de tocilizumab durant periodes
prolongats.



Ustekinumab en la psoriasi

L'ustekinumab (Stelara® és un nou anticos mo-
noclonal comercialitzat per al tractament de la
psoriasi en plaques moderada o greu en adults
que no responen a altres tractaments sistemics,
els tenen contraindicats o bé no els toleren.
Inhibeix les interleucines 12 i 23. S’administra
per via subcutania a una dosi inicial de 45 mg (o
90 mg en pacients de més de 100 kg), seguida
d’una altra dosi al cap de quatre setmanes i des-
prés cada 12 setmanes.

Per al tractament de les formes greus de pso-
riasi es disposa de tres inhibidors del TNF o
infliximab, etanercept i adalimumab.5 EI 2004 es
va autoritzar I'efalizumab (Raptiva®), un anticos
monoclonal inhibidor de I’accié dels limfocits
que va ser retirat del mercat cinc anys després
perque es van descriure casos de leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva.®

En dos assaigs clinics en gairebé 2.000 pacients
amb psoriasi moderada o greu (PHOENIX 1 i
PHOENIX 2), el tractament amb ustekinumab
durant 12 setmanes (45 mg o 90 mg per via s.c.)
es va associar a una millora d’almenys un 75%
de les lesions de psoriasi (segons I'escala PASI,
Psoriasis Area Severity Index) en un 67-76%
dels pacients, comparat amb 3-4% amb place-
bo. En els pacients que van continuar el tracta-
ment aquestes respostes es van mantenir fins

a un any.”® En I'assaig PHOENIX 2, els pacients
que havien respost parcialment al cap de set
mesos (50-75% de millora) van ser realeatorit-
zats a rebre ustekinumab cada 8 setmanes o
cada 12 setmanes. Al cap d’un any, un 69% dels
tractats amb 90 mg cada 8 setmanes havien
respost al tractament, comparat amb un 33%
dels tractats amb la dosi inicial cada 12 setma-
nes. Els tractats amb 45 mg no van respondre a
la intensificacio del tractament.

En un assaig a cec simple en uns 900 pacients
amb psoriasi moderada o greu que no havien
respost als tractaments habituals, I'ustekinumab
(45 0 90 mg) va ser més eficac que 'etanercept
(50 mg dues vegades per setmana).® Després
de 12 setmanes, un 74% i un 67,5%, respecti-
vament, dels tractats amb ustekinumab havien
presentat millora dels simptomes, en compara-
ci6 de 57% amb etanercept. No obstant, no se’n
coneix 'eficacia comparativa més enlla de tres
mesos de tractament. Tampoc no es coneix la
seva eficacia en I'artritis psoriasica.”

Els efectes adversos més freqlients sén infec-
cions respiratories, cefalea, artralgia i depres-
si6. S’han descrit efectes greus, com angina,

ictus, hipertensid, protrusié de disc interverte-

bral, fractura de clavicula, ciatica i nefrolitiasi.
S’ha notificat un cas de mort sobtada cardiaca
en un pacient tractat amb 90 mg, que es va
relacionar amb una miocardiopatia dilatada.
També s’han descrit meningioma, palpitacions,
extrasistoles ventriculars transitories i cardiopa-
tia isquemica. S’han notificat casos d’infeccié
greu, com cel-lulitis i herpes zoster. Després
d’un any de tractament, alguns pacients han
desenvolupat anticossos contra I'ustekinumab.
Se’n desconeixen les conseqléncies clini-
ques, tot i que s’ha constatat que la preséncia
d’anticossos és més freqlent en els pacients
amb resposta parcial.’

Com altres immunosupressors, I’'ustekinumab
esta contraindicat en cas d’infeccio activa clini-
cament important, infeccio cronica o antecedent
d’infeccions recurrents. Atés el risc de reac-
tivacié d’infeccions latents, abans d’iniciar el
tractament cal descartar la tuberculosi i tractar-
la. No s’han d’administrar vacunes de germens
vius, i en cas que en calgui alguna, cal suspen-
dre I'ustekinumab com a minim 15 setmanes
abans i no reintroduir-lo fins com a minim dues
setmanes després de la vacunacio. Alguns es-
tudis en animals han mostrat que la inhibicié de
les interleucines 12 i 23 té efecte cancerigen.™
En 'especie humana s’ha notificat algun cas
de carcinoma basocel-lular. Esta contraindicat
administrar-lo amb altres tractaments sistemics
per a la psoriasi 0 amb fototerapia.

La semivida d’eliminacié de 'ustekinumab és
llarga, d’unes tres setmanes, i els seus efectes
poden durar mesos. Les concentracions maxi-
mes s’assoleixen cap a les 28 setmanes de trac-
tament. Si en aquest moment no hi ha resposta
clinica, cal suspendre’n 'administracié. Entre els
farmacs anti-TNF «, I'etanercept s’administra en
una o dues injeccions per via s.c. per setmana,
I’adalimumab en una injeccio s.c. cada dues
setmanes i 'infliximab requereix una perfusio

i.v. de 2 h a I’hospital cada vuit setmanes. Tot i
que 'administracié d’ustekinumab s.c. cada 12
setmanes pot suposar un avantatge de comodi-
tat, la immunosupressi6 prolongada després de
cada dosi pot ser un inconvenient si apareix una
infecciod o si es produeix una interaccié farmaco-
logica amb un altre tractament concomitant.

Conclusions

El tocilizumab, sobretot en combinacio amb
metotrexat, és eficac en pacients amb artritis
reumatoide activa que han mostrat una resposta
insuficient o intolerancia al tractament previ amb
FMM o amb inhibidors del TNF a. Manquen es-
tudis comparatius amb altres farmacs de segona
o tercera linia (infliximab, etanercept, adalimu-
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mab, rituximab o abatacept). No sembla que
aporti avantatges sobre aquests farmacs, sobre
els quals es disposa de més experiéncia d’Us.

L'ustekinumab és eficac en pacients amb
formes greus de psoriasi que no responen als
tractaments sistemics. S’administra cada 12
setmanes. Aixo implica que la immunosupres-
sid secundaria a la seva administracio és molt
prolongada, cosa que pot ser un inconvenient. A
més, els estudis en animals fan sospitar un efec-
te neoplastic i les dades disponibles en I'espécie
humana sén insuficients per descartar riscos
importants a llarg termini. Per al tractament
simptomatic d’una malaltia que no acostuma a
ser greu, els riscos poden superar els efectes
beneficiosos, sobretot si es té en compte que
no se n’ha demostrat un efecte beneficids sobre
I’artritis psoriasica. Per als casos més greus de
psoriasi que no responen als tractaments siste-
mics de primera o segona eleccio, es disposa
d’una experiéncia clinica amb els inhibidors del
TNF o que, tot i que relativament escassa, és
més amplia que la disponible amb aquest nou
inhibidor de les interleucines.

A causa del risc d’efectes adversos greus, cal
reservar aquests farmacs per als pacients que
no han respost a altres tractaments sistemics

amb farmacs bioldgics o que no poden tolerar-
los. Atés que s6n immunosupressors, cal parar
especial atencié a les consequiencies d’aquesta
immunosupressio a curt i a llarg termini (infec-
cions i neoplasies). Els pacients tractats amb
aquests farmacs han de ser visitats amb fre-
quencia.
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