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Resumen

La psoriasis en placas es una enfermedad crdénica de la piel que ocasiona placas
eritematosas bien delimitadas y con escamas plateadas. Aunque puede afectarse cualquier punto
de la piel, predominan en el cuero cabelludo, el area detras de las orejas, los codos, las rodillas, el
tronco, la cara, las palmas de las manos y plantas de los pies. Estas lesiones pueden causar prurito,

escozor y dolor. Es también muy frecuente la existencia de alteraciones ungueales.

Se ha postulado que la psoriasis es una entidad sistémica, mas que una enfermedad

exclusivamente dermatoldgica, al describirse numerosas comorbilidades asociadas.

Se desconoce la etiologia de la psoriasis. Se estd investigando el papel del sistema
inmunitario, asi como la posible predisposicidon genética. Los estudios inmunolégicos y genéticos

han identificado a las citocinas IL-23 y Th17 como impulsores clave de su patogénesis.

Los pacientes con psoriasis moderada y grave son candidatos a tratamiento sistémico,
incluyendo medicamentos biolégicos. Los farmacos bioldgicos se dirigen a dianas terapéuticas
especificas implicadas en la patogenia de la psoriasis, como son el factor de necrosis tumoral o las
interleucinas (IL). La disponibilidad de la terapia biolégica para el tratamiento de la psoriasis ha
supuesto una revolucion en la terapéutica de esta patologia. En los ensayos clinicos se muestra
que los farmacos biolégicos son muy eficaces, sin embargo, en la mayoria se valora la respuesta a
corto plazo. Es bien conocida la pérdida de respuesta a estos tratamientos a lo largo del tiempo.
Ademds, las poblaciones de los ensayos clinicos, en ocasiones, no representan las poblaciones
reales de pacientes. La experiencia en el tratamiento de la psoriasis ha mostrado variaciones

relevantes entre los resultados obtenidos en los ensayos clinicos y en practica clinica.




La inmunogenicidad es una de las causas conocidas de pérdida de respuesta y problemas
de seguridad de los farmacos biolégicos. La monitorizacion farmacocinética de terapias bioldgicas
consiste en la cuantificacion de las concentraciones sanguineas de fdrmacos bioldgicos y los
anticuerpos anti-farmaco. La evidencia sobre el beneficio de la monitorizacidon farmacocinética de
terapias bioldgicas en pacientes con psoriasis es cada vez mayor, pero todavia limitada,

especialmente para algunos de los farmacos.

Por lo tanto, es importante conocer la eficacia y seguridad en practica real de la terapia
bioldgica en el tratamiento de la psoriasis a largo plazo, asi como la utilidad de su monitorizacidn

farmacocinética.

En la presente tesis se desarrollan tres estudios:

- Estudio I: El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta y la supervivencia del
tratamiento con terapia bioldgica en practica clinica real en pacientes con psoriasis en
placas moderada y grave, que iniciaron el tratamiento hacia al menos 10 afios. La
duracion de la terapia bioldgica fue de 140,4 (47,6-175,4) meses. El nUmero de lineas
de tratamiento fue de 2 (rango 1-8) por paciente. Se cambid el 62,1% de las lineas de
tratamiento. Los principales motivos de cambio fueron: 24,3% fracaso secundario,
20,7% fracaso primario, 3,6% efectos secundarios. Ningun paciente tratado con anti-IL
tuvo que suspender el tratamiento por efectos secundarios. Ustekinumab fue el

farmaco con mayor supervivencia de tratamiento.

- Estudio Il: El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia del tratamiento a largo
plazo con ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas moderada y grave segln

medidas secuenciales del Psoriasis Area and Severity Index (PASI) en practica clinica




real. La duraciéon del tratamiento con ustekinumab fue de 43,4 (3,4-104,8) meses. De
los pacientes que continuaban a tratamiento, el porcentaje que mantuvo una
respuesta PASI 0 fue de 68,9%, 73,9%, 67,50%, 80,6%, 96,2%, 91,7 % y 100,0% a los 3,

12, 24, 36, 60, 84 y 96 meses respectivamente. Ustekinumab se suspendié en el 26,2%
de los pacientes, siendo los principales motivos de suspensién el fallo primario (37,5%)
y el fallo secundario (25,0%) al tratamiento. En ningln paciente se suspendid el

tratamiento por efectos adversos.

Estudio Ill: El objetivo de este estudio fue evaluar la correlacion entre las
concentraciones minimas en sangre de ustekinumab y anticuerpos anti-ustekinumab
(AUA) con la respuesta clinica en pacientes con psoriasis en placa moderada y grave,
en un entorno de practica clinica. Se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones de ustekinumab del grupo de respondedores
Optimos (PASI<3) y de respondedores subdptimos (PASI>3): 0,7 ug/ml (rango <0,1-1,8)
frente a 0,4 ug/ml (rango <0,1-0,8) respectivamente (p=0,007). Se concluyd que existe
una correlacién positiva entre la concentracién de ustekinumab y la respuesta clinica
(valor PASI<3) (p=0,009). Se detectaron AUA en el 3,4% de las muestras, todas en

pacientes del grupo de respuesta subdptima.

En resumen, los resultados obtenidos durante el desarrollo de esta tesis han permitido un

conocimiento detallado de la eficacia y seguridad a largo plazo de la terapia bioldgica para la

psoriasis en placas moderada y grave en practica clinica real, asi como la aplicaciéon de la

monitorizacién farmacocinética de ustekinumab y AUA. Entre los principales hallazgos

encontrados cabe destacar el mantenimiento de la eficacia y seguridad del tratamiento con
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terapia bioldgica a largo plazo en pacientes con psoriasis en placas moderada y grave, la mayor
supervivencia del tratamiento con ustekinumab, el fracaso al tratamiento (tanto primario como
secundario) como principal motivo de suspensién, la baja tasa de efectos adversos observada y la
correlacién entre las concentraciones sanguineas de ustekinumab con la respuesta clinica (PASI<3)

en extracciones de sangre realizadas antes de la administracion del farmaco.
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Resumo

A psoriase en placas é unha enfermidade crdnica da pel que causa placas eritematosas ben
definidas e con escamas prateadas. Ainda que pode verse afectada calquera parte da pel,
predominan no coiro cabeludo, a zona detrds das orellas, os cébados, os xeonllos, o tronco, a cara,
as palmas das mans e as plantas dos pés. Estas lesiéns poden causar prurito, escozor e dor. Tamén

€ moi frecuente a existencia de alteracidns das ufias.

Postulouse que a psoriase é unha entidade sistémica, mais que unha enfermidade

exclusivamente dermatoldxica, xa que se describen numerosas comorbilidades asociadas.

A etioloxia da psoriase é descofiecida. Estase investigando o papel do sistema inmunitario,
asi como a posible predisposicion xenética. Estudos inmunoldxicos e xenéticos identificaron as

citocinas IL-23 e Th17 como impulsores fundamentais da sta patoxénese.

Os pacientes con psoriase moderada e grave son candidatos a tratamento sistémico,
incluidos os medicamentos bioldxicos. Os farmacos bioldxicos dirixense a dianas terapéuticas
especificas implicadas na patoxénese da psoriase, como factor de necrose tumoral ou
interleucinas (IL). A dispoiibilidade de terapia bioléxica para o tratamento da psoriase supuxo

unha revolucion na terapéutica desta patoloxia.

Nos ensaios clinicos mdstrase que os farmacos bioldxicos son moi eficaces, non obstante,
a maioria deles son estudos realizados para avaliar a resposta a estes fdrmacos a curto prazo. A
perda de resposta a estes tratamentos co paso do tempo é ben cofiecida. Ademais, as poboacidns
dos ensaios clinicos ds veces non representan as poboacidns de pacientes reais. A experiencia no
tratamento da psoriase mostrou variacions relevantes entre os resultados dos ensaios clinicos e os

obtidos na practica clinica.
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A inmunoxenicidade é unha das causas cofiecidas da perda de resposta ou dos problemas
de seguridade dos farmacos bioldxicos. A monitorizacidon farmacocinétitca das terapias bioldxicas
consiste na cuantificaciéon das concentraciéns sanguineas de farmacos bioldxicos e dos anticorpos
anti-farmaco. A evidencia sobre o beneficio do seguimento farmacocinético das terapias bioldxicas
en pacientes con psoriase estd aumentando, pero ainda é limitada, especialmente para alguns dos

farmacos.

Por iso, é importante cofecer a eficacia e seguridade na practica real da terapia bioldxica
no tratamento da psoriase a longo prazo, asi como a utilidade da sua monitorizacion

farmacocinética.

Na presente tese desenvélvense tres estudos:

- Estudo I: O obxectivo deste estudo foi avaliar a resposta e supervivencia do
tratamento con terapia bioldxica na practica clinica real en pacientes con psoriase en
placas de moderada e grave, que iniciaron o tratamento hai polo menos 10 anos. A
duracion da terapia bioldxica foi de 140,4 (47,6-175,4) meses. O numero de lifias de
tratamento foi de 2 (rango 1-8) por paciente. Cambiouse o 62,1% das lifias de
tratamento. Os principais motivos do cambio foron 24,3% fallo secundario, 20,7% fallo
primario e 3,6% efectos secundarios. Ningln paciente tratado con anti-IL tivo que
interromper o tratamento debido a efectos secundarios. Ustekinumab foi o fdrmaco

con maior supervivencia de tratamento.

- Estudo II: O obxectivo deste estudo foi avaliar a eficacia do tratamento a longo prazo
con ustekinumab en pacientes con psoriase en placas de moderada e grave segundo

medidas secuenciais do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) na practica clinica real.
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A duracién do tratamento con ustekinumab foi de 43,4 (3,4-104,8) meses. Dos
pacientes que continuaban a tratamento, a porcentaxe que mantivo unha resposta
PASI 0 foi do 68,9%, 73,9%, 67,50%, 80,6%, 96,2%, 91,7% e 100,0% aos 3, 12, 24, 36,

60, 84 e 96 meses respectivamente. Ustekinumab interrompeuse no 26,2% dos
pacientes, sendo os motivos principais para a suda interrupcién o fracaso primario
(37,5%) e o secundario (25,0%). En ningln paciente se suspendeu o tratamento por

efectos adversos.

- Estudo lll: O obxectivo deste estudo foi avaliar a correlacidn entre as concentracions
sanguineas minimas de ustekinumab e anticorpos anti-ustekinumab (AUA) coa
resposta clinica en pacientes con psoriase en placas de moderada e grave nun
contexto de practica clinica. Detectdronse diferenzas estatisticamente significativas
entre as concentraciéns de ustekinumab nos grupos de respondedores éptimos
(PASI<3) e subdptimos (PASI>3): 0,7 pg/mL (rango <0,1-1,8) fronte a 0,4 pg/ml
(intervalo <0,1-0,8) respectivamente (p=0,007). Detectouse unha correlacién positiva
entre a concentracién de ustekinumab e a resposta clinica (valor PASI <3) (p=0,009).
Detectaronse AUA no 3,4% das mostras, todas en pacientes do grupo de resposta

subdptima.

En resumo, os resultados obtidos durante o desenvolvemento desta tese permitiron
cofecer en detalle a eficacia e seguridade a longo prazo da terapia bioldxica para a psoriase en
placas moderada e grave na practica clinica real, asi como a aplicacion da monitorizacién

farmacocinética de ustekinumab e AUA.
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Entre os principais achados atopados, cabe destacar o mantemento da eficacia e
seguridade do tratamento con terapia bioldxica a longo prazo en pacientes con psoriase en placas
de moderada e grave, a maior supervivencia do tratamento con ustekinumab, o fracaso ao
tratamento (tanto primario como secundario) como principal motivo da interrupcidn, a baixa taxa
de efectos adversos observados e a correlacién entre as concentracidons sanguineas de
ustekinumab coa resposta clinica (PASI<3) nas mostras de sangue realizadas antes da

administracion do farmaco.
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Abstract

Plaque psoriasis is a chronic skin disease that causes well-defined erythematous plaques
with silvery scales. Although any part of the skin can be affected, they predominate on the scalp,
the area behind the ears, the elbows, the knees, the trunk, the face, the palms of the hands, and
the soles of the feet. These lesions can cause itching, stinging, and pain. The existence of nail

alterations is also very frequent.

It has been postulated that psoriasis is a systemic entity rather than an exclusively

dermatological disease as numerous associated comorbidities have been described.

The etiology of psoriasis is unknown. The role of the immune system is being investigated,
as well as the possible genetic predisposition. Immunological and genetic studies have identified

the cytokines IL-23 and Th17 as key drivers of its pathogenesis.

Patients with moderate to severe psoriasis are candidates to systemic treatment, including
biologics. Biologics target specific therapeutic targets implicated in the pathogenesis of psoriasis,
such as tumour necrosis factor or interleukins (IL). The availability of biologics therapies for

psoriasis treatment has meant a revolution in the therapeutics of this pathology.

In clinical trials it is shown that biological drugs are very effective, however, most of these
studies are carried out to assess the response to these drugs in a short term. The loss of response
to these treatments over time is well known. In addition, clinical trial populations sometimes do
not represent real patient populations. Experience in the treatment of psoriasis has shown

relevant variations between the results of clinical trials and those obtained in clinical practice.

Immunogenicity is one of the known causes of loss of response or safety problems of

biologic drugs. The therapeutic drug monitoring of biological therapies consists on blood
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concentrations of biological drugs and anti-drug antibodies quantification The evidence on the

benefit of therapeutic drug monitoring of biological therapies in psoriatic patients is increasing,

but still limited, especially for some of the drugs.

Therefore, it is important to know the efficacy and safety of biological therapy in the long-

term treatment of psoriasis in real practice, as well as the usefulness of its therapeutic drug

monitoring.

In this thesis, three studies have been developed:

Study I: The objective of this study was to evaluate response and drug survival of
biologics therapies in patients with moderate to severe plaque-type psoriasis, who
initiated biologic therapy at least 10 years ago, in a real-world setting. The duration of
biologic therapy was 140.4 (47.6-175.4) months. The number of treatment lines was 2
(range 1-8) per patient. 62.1% of treatment lines were changed. The main reasons for
change were 24.3% secondary failure, 20.7% primary failure, 3.6% side-effects. No
patient treated with anti-IL had to discontinue treatment due to side effects.

Ustekinumab had the highest drug survival.

Study II: The objective of this study was to evaluate the efficacy of long-term
ustekinumab therapy in patients with moderate to severe plaque-type psoriasis based
on sequential Psoriasis Area and Severity Index (PASI) measures, in a real-world
setting. The duration of treatment was 43.4 (3.4-104.8) months. Of the patients who
continued on treatment, the percentage who maintained PASI O response was 68.9%,
73.9%, 67.50%, 80.6%, 96.2%, 91.7%, and 100.0% at 3, 12, 24, 36, 60, 84 and 96

months respectively. Ustekinumab was discontinued in 26.2% of patients, the main
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discontinuation reasons were primary failure (37.5%) and secondary failure (25.0%) to

treatment. No patients were withdrawn because of adverse events.

- Study lll: The objective of this study was to evaluate correlations among ustekinumab
trough concentrations, anti-ustekinumab antibodies (AUA) and clinical response in
moderate-to-severe plaque psoriasis patients, in a clinical practice setting. Significant
difference between ustekinumab concentrations in optimal responders (PASI<3) and
suboptimal responders (PASI>3) groups were detected: 0.7 pug/mL (range <0.1-1.8) vs.
0.4 pg/ml (range <0.1-0.8) respectively (p=0.007). Positive correlation between
ustekinumab concentration and clinical response (PASI values <3) was detected

(p=0.009). AUA were detected in 3.4% of the samples, all in suboptimal responders.

In summary, the results obtained during the development of this thesis have allowed a
detailed knowledge of the long-term efficacy and safety of biologic therapy for moderate to severe
psoriasis in a real-world setting, as well as ustekinumab and AUA therapeutic drug monitoring

application.

Among the main findings, we must highlight the maintenance of efficacy and safety of
biologic therapy treatment in long term in patients with moderate to severe plaque-type psoriasis,
the ustekinumab highest drug survival, treatment failure (primary and secondary) as main
discontinuation reason, low rate of side effects observed and correlation between ustekinumab
blood concentrations with clinical response (PASI<3) in blood samples performed before drug

administration.
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La psoriasis en placas es una enfermedad crdnica de la piel que clasicamente se presenta
con placas eritematosas bien delimitadas y con escamas plateadas. Estas lesiones causan prurito,
escozor y dolor. Suele afectar al cuero cabelludo, los codos, las rodillas y la regidén presacra,
aunque puede aparecer en cualquier parte del cuerpo, incluidas las palmas de las manos y las
plantas de los pies, ufias y genitales. Es una enfermedad no transmisible, dolorosa, desfigurante e
incapacitante para la que actualmente no existe cura y con un gran impacto negativo en la calidad
de vida de los pacientes. Puede aparecer a cualquier edad, siendo mas comun en el grupo de edad
de 50 a 69 afos y afecta por igual a ambos sexos. Se asocia con una serie de comorbilidades que se

describirdn mas adelante [WHO 2016; Armstrong et al. 2020; Nast et al. 2020; Menter et al. 2019].

1.1. Epidemiologia
La prevalencia notificada de psoriasis oscila entre 0,51% y 11,43%, en funcién del pais, lo
que convierte a esta enfermedad en un grave problema mundial. Si nos centramos en los paises
desarrollados, la prevalencia se sitla entre 1,50% y 5,00%. Existe suficiente evidencia que sugiere

gue la prevalencia de la psoriasis esta aumentando [WHO 2016; Michalek et al. 2017].

El seguimiento de la prevalencia de la psoriasis es complicado por los distintos métodos de
investigacion. Se observa una aparente tendencia al alza en varios paises. Por ejemplo, en China la
prevalencia en el afio 1984 era del 0,17%, mientras que en otro estudio realizado 25 afios después
se situé en el 0,59%. Los datos sobre la prevalencia en Estados Unidos de National Health and
Nutrition Examination Survey mostraron un aumento en la prevalencia del 1,62% al 3,10% entre
los aflos 2004 y 2010. Sin embargo, las diferentes metodologias empleadas en la realizacién de
estos estudios, especialmente por las diversas definiciones de casos de psoriasis, no permiten una

evaluacion clara de esta tendencia creciente [WHO 2016].
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En nuestro pais, la prevalencia de psoriasis en 1998 era del 1,43%, mientras que en el afio

2013 se situaba en el 2,31% (tabla 1) [WHO 2016; Ferrandiz et al. 2001; Ferrandiz et al. 2014].

Geographic location Year(s) of the study =~ Sample size Estimate Female Male Ages of subjects

(years)

Spain (86) 1998 12938 1.43% 1.40% | 1.46% all ages
Spain (87) 2013 127 2.31% 19% | 2.7% all ages

Tabla 1. Resumen de los estudios sobre la prevalencia de la psoriasis en Espaiia
Fuente: Tabla adaptada de WHO 2016. Disponible en:

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204417/1/97892415651 89_eng.pdf?ua=1.

En el afio 2013 se realizé un estudio transversal de prevalencia de la psoriasis en Espafia,
asi como las variaciones por sexo, grupos de edad y distribucion geografica, comparando ademads
los resultados con el primer estudio de prevalencia de psoriasis en nuestro pais realizado 15 afios

antes, inmediatamente antes de la era de la terapia bioldgica [Ferrandiz et al. 2014].

La tasa de prevalencia estimada fue mayor para los hombres que para las mujeres, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas. La prevalencia por grupos de edad siguié una curva

ascendente hasta los 60-69 afios, para empezar a decrecer en las décadas siguientes (figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de la psoriasis en Espaiia seglin sexo y grupos de edad.
Fuente: Imagen original de Ferrandiz et al. Prevalence of psoriasis in Spain in the age of biologics.
Actas Dermosifiliogr. 2014;105(5):504-9. doi: 10.1016/j.ad.2013.12.008.

En cuanto a la distribucién por comunidades auténomas, no se encontraron diferencias al

agruparlas en 3 regiones con caracteristicas climaticas diferentes (figura 2):

- Regidn sur y mediterranea de clima templado: Canarias, Andalucia, Extremadura,
Murcia, Valencia, Catalufia y Baleares.

- Regidn centro de clima seco y frio: Madrid, Aragdn, Castilla y Ledn, Castilla La Mancha,
Navarra y La Rioja.

- Regidn norte de clima humedo y frio: Asturias, Cantabria, Galicia y Pais Vasco.

La prevalencia en Galicia fue del 1,7%, la mas baja de las comunidades auténomas junto

con la comunidad de Castilla y Ledn.
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Figura 2. Prevalencia de la psoriasis en Espafa en las distintas comunidades autéonomas y
regiones geograficas agrupadas segun caracteristicas climaticas.

Fuente: Imagen original de Ferrandiz et al. Prevalence of psoriasis in Spain in the age of biologics.
Actas Dermosifiliogr. 2014;105(5):504-9. doi: 10.1016/j.ad.2013.12.008.

En este estudio realizado en el afio 2013 se empled la misma metodologia que la utilizada
en el estudio llevado a cabo 15 anos antes [Ferrandiz et al. 2001; Ferrandiz et al. 2014]. Los
autores del estudio epidemioldgico realizado en el afio 2013 sefialan que este incremento en la
cifra de prevalencia de la psoriasis en Espaia puede reflejar un mejor conocimiento y diagndstico

de la enfermedad mas que un aumento real en su prevalencia. Destacan que el factor que mas ha
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podido contribuir ha sido el desarrollo y divulgacién de los medicamentos bioldgicos y su eficacia
en el tratamiento de la psoriasis, asi como un mayor uso de los servicios de salud por la poblacidn,

aunque esto Ultimo en una menor medida.

El conocimiento de la prevalencia es de gran importancia para el control de la enfermedad
y la adecuada planificacidn sanitaria. Permite priorizar recursos, favorece el disefio de estudios
epidemiolégicos y clinicos y la estimacién del impacto econdmico asociado tanto a la propia

enfermedad como a su tratamiento [Ferrandiz et al. 2014; Michalek et al. 2017].

1.2. Fisiopatologia
Se desconoce la etiologia de la psoriasis. Se esta investigando el papel del sistema
inmunitario, asi como la posible predisposicion genética. Se ha propuesto que la psoriasis pueda
ser una enfermedad autoinmune, pero no se ha podido establecer ningun autoantigeno
responsable. Por otro lado, se sabe que la psoriasis puede desarrollarse por desencadenantes
externos e internos, incluidos traumatismos leves, quemaduras solares, infecciones, farmacos

sistémicos, estrés, obesidad y tabaquismo [WHO 2016; Griffiths et al. 2021].

La patogénesis de la psoriasis es compleja y no estd completamente clara. Se cree que la
causa principal es la activacién excesiva del sistema inmunitario adaptativo [Armstrong et al.
2020]. En los ultimos 20 afios, los resultados de los estudios inmunoldgicos y genéticos han puesto
en relieve los circuitos inmunolégicos causales que convergen en las vias inmunitarias adaptativas

que involucran a las interleucinas (IL) IL-17 e IL-23 [Griffiths et al. 2021, van de Kerkhof2022].

La activacion de queratinocitos y de las células T a través de citocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), interferén y (IFN-y), IL-17 e IL-22 provoca la hiperproliferacion

epidérmica y la produccidn de proteinas antimicrobianas, factores de crecimiento y quimiocinas.
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Estos factores promueven los cambios caracteristicos de la psoriasis, como la angiogénesis, la
infiltracion de neutrdéfilos y un mayor numero de linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1) y linfocitos T
auxiliares tipo 17 (Th17), lo que crea un ciclo de inflamacidn autosostenido (figura 3) [Griffiths et

al. 2021; Armstrong et al. 2020].

Non-lesional skin Environmental Psoriasis plaque Resolved psoriasis plagi~
Pathogens, obesity, drugs,
smoking, alcohol, stress

Triggers Treatment

f

Genetic
predisposition

Figura 3. Inmunopatogénesis de la psoriasis y placas de psoriasis resueltas.
Fuente: Imagen original de Griffiths et al. Psoriasis. Lancet. 2021;397(10281):1301-1315. doi:

10.1016/5S0140-6736(20)32549-6.

Las células T de memoria residentes en tejido son células T de memoria no recirculantes
que persisten en los tejidos epiteliales a largo plazo. Estas células T evolucionaron para
proporcionar una rapida proteccién contra los patdgenos. Sin embargo, cuando se activan de
forma andémala, contribuyen a enfermedades inmunomediadas como la psoriasis. Esta activacion
de células T puede darse por una respuesta a autoantigenos, como los presentados por HLA-
C*06:02. Durante la remisién inducida por el tratamiento, las placas de psoriasis resueltas

contienen células de memoria residentes en el tejido, tipicamente células CD8* positivas para IL-17
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o CD8* positivas para IFN-y. Al interrumpir el tratamiento, estas células se reactivan y conducen de

nuevo a la inflamacién de la piel en los sitios previos [Griffiths et al. 2021].

A continuacidn, se describen los circuitos de citocinas implicados en la patogenia de la

psoriasis (figura 4) [Griffiths et al. 2021]:

IL-23: La IL-23 estd compuesta por 2 subunidades, la subunidad p40 y la p19.
Desempefia un papel en el mantenimiento y expansion de las células productoras de
IL-17. Por otro lado, IL-23 se relaciona de forma estrecha con IL-12 con la que

comparte la subunidad p40.

IL-17: La familia de citocinas IL-17 estd formada por seis citocinas relacionadas
estructuralmente que van de IL-17A a IL-17F. La IL-17A es el subtipo mas implicado en
la patogenia de la psoriasis. La IL-17 produce una regulacién positiva de CCL20, un

quimioatrayente de Th17, creando un ciclo de retroalimentacion positiva de IL-17.

TNFa: Citocina proinflamatoria producida en células inmunitarias. Induce la expresién
de otras citocinas proinflamatorias y de quimioatrayentes de neutréfilos, facilitando
asi la entrada de células inflamatorias y amplificando los efectos de otras citocinas

(como la IL-17).

IFN-y: Derivado fundamentalmente de células T, inicia y aumenta la actividad en la
psoriasis al promover el procesamiento de antigenos y expresién de moléculas en
complejo mayor de histocompatibilidad en las células presentadoras de antigenos.

Induce también la expresién de mediadores proinflamatorios (como CXCL9 y CXCL10)
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gue atraen células Th1l y T citotdxicas tipo 1 en el sitio de inflamacion, estableciendo

un ciclo de retroalimentacidn positiva.

- IL-36: Citocinas de la familia de las citocinas IL-1, puede ser inducida por citocinas
proinflamatorias como IL-17, TNFa y la propia IL-36. Estas citocinas, que se encuentran
en las células epiteliales IL-36, contribuyen a la retroalimentacidn en la psoriasis, con
un aumento progresivo de la actividad inflamatoria y la entrada de células

inmunitarias como los neutrofilos.

Los estudios inmunoldgicos y genéticos han identificado a las citocinas IL-23 y Th17 como
impulsores clave de la patogénesis de la psoriasis. Todos estos circuitos inflamatorios se amplifican
entre si. Por un lado, IFN-y promueve las respuestas de IL-23 y Th-17, y por otro, IL-17 la expresidn
y activacion de IL-36, creando de esta forma circuitos inflamatorios complejos, interactivos y

autosostenidos.
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Figura 4. Circuitos de citocinas en psoriasis
Fuente: Imagen original de Griffiths et al. Psoriasis. Lancet. 2021;397(10281):1301-1315. doi:

10.1016/50140-6736(20)32549-6.

1.3. Tipos de psoriasis
Se definen distintos tipos de psoriasis seglin el tipo de lesiones cutdneas, las zonas de
afectacién, la extensién corporal afectada y el curso de la enfermedad [WHO 2016; Armstrong et
al. 2020; Griffiths et al. 2021; Rendon et al. 2019; Maruani et al. 2019; Boehncke et al. 2015, Jfri et

al. 2022]:

- Psoriasis en placas o psoriasis vulgar: Es la forma mas frecuente de psoriasis,
representando aproximadamente el 80-90% de los casos. Las lesiones se presentan
como placas rojas inflamatorias, claramente delimitadas, elevadas, secas, de

diferentes tamanos y generalmente cubiertas por escamas blancas. Afecta al cuero
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cabelludo y al area detras de las orejas, las superficies extensoras de los antebrazos y
las espinillas (especialmente los codos y las rodillas), el tronco, la cara, las palmas de
las manos, las plantas de los pies y las ufias. Los pacientes pueden experimentar

prurito en las dreas afectadas.

- Psoriasis flexural o psoriasis invertida: Se presenta entre el 3% y el 7% de los casos de
psoriasis. Se caracteriza por placas eritematosas humedas, planas, claramente
delimitadas, y por lo general desprovistas de escamas. Afecta a dreas intertriginosas
(sitios de flexiéon del cuerpo): axilas, fosas antecubitales, pliegues submamarios,
ombligo, ingles, drea genital, hendidura glutea, fosas popliteas y otros pliegues

corporales.

- Psoriasis guttata: Representa el 2% de los casos de psoriasis. Suele presentarse en la
infancia y la adolescencia, tras una infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias
superiores y sintomas cutaneos previos. Se caracteriza por numerosas papulas y placas
de pequefio tamafio (generalmente menor a 1 cm) en forma de gota, que afectan a
tronco y extremidades fundamentalmente. La mayoria de estos casos se resuelven de
forma espontanea en semanas o meses tras el inicio de los sintomas, pero algunos

casos pueden volverse crénicos y progresar a una forma de psoriasis en placas.

- Psoriasis eritrodérmica: Variante poco comun que afecta al 2-3% de los casos de
psoriasis. Se presenta como enrojecimiento intenso y exfoliacién que afecta al menos
al 75% de la superficie corporal. Se considera el tipo de psoriasis mas grave,

potencialmente mortal, al estar asociada a alteraciones hidroelectroliticas, hipotermia,
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hipoalbuminemia e insuficiencia cardiaca de alto gasto que pueden poner en peligro la

vida.

- Psoriasis pustulosa: Forma de psoriasis poco comun. Se caracteriza por pustulas
estériles y eritema. Existen dos tipos clinicos: la psoriasis pustulosa palmo-plantar y la
psoriasis pustulosa generalizada (conocida como enfermedad de von Zumbusch). La
psoriasis pustulosa palmo-plantar afecta a dreas pequefias, como palmas de las
manos, puntas de los dedos, uias y plantas de los pies. Aparece fundamentalmente en
mujeres fumadoras activas o exfumadoras de 30 a 60 afos. La psoriasis pustulosa
generalizada afecta a toda la superficie del cuerpo y suele aparecer tras un factor
desencadenante como disminucién rapida en el uso de corticoides tdpicos potentes o

sistémicos, hipocalcemia, embarazo o una infeccién.

1.4. Comorbilidades asociadas a la psoriasis
Se ha postulado que la psoriasis es una entidad sistémica mds que una enfermedad
exclusivamente dermatoldgica. Aunque la psoriasis es una enfermedad que afecta a la piel
también puede afectar a las articulaciones y estar asociada a una serie de patologias que se

mencionan a continuacidn [Rendon et al. 2019; Jiang et al. 2023].

1.4.1. Artritis psoriasica
La psoriasis puede estar asociada con una artritis inflamatoria conocida como artritis
psoridsica. En estudios publicados se muestra que la artritis psoridsica aparece aproximadamente

en el 10-40% de los pacientes diagnosticados de psoriasis (datos variables segun los estudios),
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aunque se cree que la prevalencia puede ser mayor debido a un infradiagnéstico. No se dispone

de datos de afectacién por sexo.

Los sintomas clinicos son variables, siendo los mas comunes la artritis periférica, la
espondilitis, la entesitis, la artritis en los dedos de las manos y la dactilitis. Por lo general, la artritis
psoridsica aparece en pacientes con lesiones cutdneas de larga duracién, en pocas ocasiones se
manifiesta en ausencia de lesiones cutdneas de psoriasis [WHO 2016; Griffiths et al. 2021; Mease

etal. 2013; Henes et al. 2014; Rendon et al. 2019; Villani et al. 2015].

1.4.2. Otras enfermedades asociadas a la psoriasis

En numerosos estudios se ha reportado la coexistencia de psoriasis y otras enfermedades
sistémicas graves, siendo las mas mencionadas las enfermedades cardiovasculares, el sindrome
metabdlico, que incluye hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus, y la enfermedad de Crohn

[WHO 2016; Rendon et al. 2019; Griffiths et al. 2021].

En la mayoria de las publicaciones se discute la asociaciéon entre la enfermedad
cardiovascular y la psoriasis. Los pacientes diagnosticados de psoriasis tienen una mayor carga de
aterosclerosis subclinica e inflamacion vascular. También presentan niveles significativamente mas
altos de lipidos en sangre, incluidos los triglicéridos y el colesterol total, en comparacién con las
personas sanas. Ademas, la psoriasis se asocia con fibrilacion auricular y accidente
cerebrovascular, que pueden agravarse en pacientes jovenes. Sin embargo, en la actualidad
todavia no se ha podido definir si la psoriasis es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular [WHO 2016; Parisi et al. 2015; Fernandez-Armenteros et

al. 2019].
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1.5. Escalas de gravedad de la psoriasis
Para definir la gravedad de la psoriasis se utiliza el porcentaje de superficie corporal
afectada (Body Surface Area, BSA), Psoriasis Area and Severity Index (PASI) y Dermatology Life

Quality Index (DLQI) [Puig et al. 2009].

El BSA se basa en el cdlculo directo de la superficie corporal afectada. Se calcula el
porcentaje de cada parte del cuerpo afectado por psoriasis. Para ello se utiliza la superficie de la

mano, considerando la palma de la mano como un 1 % de la superficie corporal [Puig et al. 2013].

La escala PASI fue definida por Fredriksson y Pettersson en el afio 1978. Para el calculo del
PASI se valora el grado de eritema, descamacion e infiltracion (de 0, si ausencia de lesiones, a 4 si
la afectacidon es muy marcada) en cada una de las localizaciones del cuerpo (cabeza, extremidades
superiores e inferiores y tronco) segun la superficie afectada. A cada parte del cuerpo se asigna un
determinado porcentaje: 10% cabeza, 20% extremidades superiores, 30% tronco y 40%
extremidades inferiores. El resultado va desde O (ausencia total de lesiones) a 72 (puntuacion
maxima en todos los parametros) [Fredriksson et al. 1978]. El PASI se utiliza como medida de

respuesta en los ensayos clinicos.

El DLQI es un cuestionario especifico de Dermatologia, muy utilizado en los ensayos
clinicos, que ha sido adaptado y validado en espafiol. Mide el impacto de las patologias cutaneas
en la calidad de vida de los pacientes [Finlay et al. 1994; Bronsard et al. 2010]. Sin embargo, el
DLQI presenta la limitacidon de diferente valoracion en las distintas culturas [Nijsten et al. 2007,

Carrascosa et al. 2022].

En la siguiente tabla (tabla 2) se muestran los criterios de psoriasis moderada y grave

definidos en el afio 2009 por Grupo de Psoriasis (GPS) de la Academia Espafiola de Dermatologia y
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Venereologia (AEDV) y ratificados posteriormente en el afio 2022 [Puig et al. 2009; Carrascosa et

al. 2022].

Tabla 2. Criterios de psoriasis moderada y grave.

Fuente: Tabla original de Carrascosa et al. Actualizacién practica de las recomendaciones del
Grupo de Psoriasis de la Academia Espaiiola de Dermatologia y Venereologia (GPS) para el
tratamiento de la psoriasis con terapia bioldgica. Parte 1. «Conceptos y manejo general de la

psoriasis con terapia biolégica». Actas Dermosifiliogr. 2022;113(3):261-277. doi:
10.1016/j.ad.2021.10.003.

Basandose en estos criterios, el GPS propone como pacientes candidatos a tratamiento

sistémico, incluyendo medicamentos bioldgicos, a [Carrascosa et al. 2022]:

- Pacientes que cumplen al menos 1 de los siguientes criterios: BSA 10% o PASI > 10 o
DLQI > 10.

- Pacientes con psoriasis que afecta a dreas expuestas (regién facial y dorso de manos),
palmas, plantas, genitales, cuero cabelludo, uiias y placas recalcitrantes cuando hay
impacto funcional o psicoldgico para el paciente.

- Pacientes con psoriasis no controlable con tratamiento tdpico o fototerapia.
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1.6. Objetivo terapéutico
El objetivo del tratamiento de la psoriasis es conseguir un control mantenido de Ia
afectacién cutdnea, asi como el control de la inflamacién sistémica y la prevencidn de la aparicién
y progresion de enfermedades sistémicas [Informe de Posicionamiento Terapéutico de
risankizumab (Skyrizi®) en el tratamiento de psoriasis en placas 2020]. Debido a la disponibilidad
de nuevos farmacos y evidencia, a lo largo de los afos se han ido elevando las expectativas de los

objetivos terapéuticos de la psoriasis moderada y grave [Carrascosa et al. 2022].

En el afio 2009 se consideraba una respuesta PASI50 como el umbral minimo de eficacia a
los 3 meses de tratamiento, y una respuesta PASI75 o un PASI<5 el objetivo terapéutico en

pacientes con psoriasis a tratamiento con farmacos biolédgicos [Puig et al. 2009].

Los objetivos terapéuticos fueron actualizados en las recomendaciones del GPS de la AEDV
en el aino 2013 [Puig et al. 2013]. En estas guias se recogia como objetivo ideal de tratamiento una
respuesta =PASI90, es decir, conseguir y mantener a largo plazo el blanqueamiento completo o
practicamente completo, o, en su defecto, un PASI<K5 como minima afectacién localizada y
controlable con tratamientos tépicos. Se incluye por primera vez en estas recomendaciones el uso

del PASI absoluto para la evaluaciéon de la eficacia de tratamiento bioldgico a largo plazo.

En la ultima actualizacidon publicada de las recomendaciones en el afio 2022, el GPS
recomienda el empleo del PASI, preferiblemente en su valor absoluto, aunque también es
aceptable la respuesta PASI relativa al valor basal. Por primera vez se incluye entre los objetivos
Optimos el aclaramiento completo, definido como PASI absoluto 0 o respuesta PASI100. Se han
incrementado también los objetivos clinicamente adecuados a respuesta PASI90 o PASI<2-3. En

determinados escenarios de practica clinica pueden aceptarse objetivos de tratamiento menos
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exigentes (respuesta PASI75 o PASI<5), como en el caso de pacientes que hayan fracasado a varias

lineas de tratamiento previamente [Carrascosa et al. 2022].

El empleo del valor PASI absoluto como criterio de respuesta habia sido propuesto por
nuestro grupo de trabajo en investigaciones previas publicadas en los afios 2013 y 2014. En
nuestra opinion, el mantenimiento de valores PASI absolutos bajos podria ser mas util que el
porcentaje de reduccién del PASI con respecto a su valor antes del tratamiento con terapia
bioldgica, sobre todo para la valoracion de respuestas a largo plazo en practica real, asi como en
aquellos pacientes a los que se les modifica el tratamiento sin periodo de lavado entre farmacos

[Fernandez-Torres et al. 2014; Fonseca et al. 2015].

1.7. Tratamiento biolégico
Entre las opciones de tratamiento sistémico disponibles para la psoriasis se encuentran la
fototerapia, tratamientos sistémicos (acitretina, ciclosporina, metotrexato, dimetilfumarato y
apremilast) y los agentes bioldgicos. En esta tesis nos centraremos en el estudio del uso de

tratamientos bioldgicos en pacientes con psoriasis.

Los farmacos bioldgicos se dirigen a prevenir la proliferacion de linfocitos T o bloquear
citocinas involucradas en la patogenia de la psoriasis (TNFa, 1L-12/23, IL-17 o IL-23). Todos los
farmacos biolégicos autorizados para la indicacién de psoriasis se administran por via subcutanea
en diferentes esquemas terapéuticos, a excepcion de infliximab que se administra por via
intravenosa. En general, no se ha visto mayor tasa de infecciones graves o neoplasias malignas en
pacientes con psoriasis tratados con terapia bioldgica. Los efectos adversos observados, que son
comunes a todos los farmacos bioldgicos, incluyen reacciones en el lugar de la inyeccidn,

nasofaringitis e infecciones del tracto respiratorio superior [Armstrong et al. 2020; Shidian et al.
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2022; Rendon et al. 2019]. Para aquellos farmacos que se han incorporado en los ultimos afios al
arsenal terapéutico todavia no se dispone de informaciéon suficiente de seguridad a largo plazo

[Carrascosa et al. 2022].

Los farmacos biolégicos son muy eficaces, sin embargo, en algunos pacientes no funcionan
o pierden eficacia con el tiempo. Se ha visto que el riesgo de fracaso al tratamiento es mayor
cuanto mayor sea el nimero de lineas de tratamiento que haya recibido el paciente. Los motivos
de fracaso al tratamiento no estdn todavia claros. Se han identificado varios factores implicados,
como la mala adherencia al tratamiento, bajas concentraciones sanguineas de farmaco
probablemente por el desarrollo de anticuerpos anti-farmaco (anti-drug antibodies, ADA), alto
indice de masa corporal y el sexo (los hombres presentan una mejor respuesta). La verdadera
eficacia de los farmacos bioldgicos para la psoriasis solo puede derivarse de la evidencia generada

en prdctica real [Griffiths et al. 2021].

En sus primeros afios de comercializaciéon, debido a su elevado coste y experiencia limitada
en practica clinica, estos farmacos se reservaron para el tratamiento de psoriasis en placas
moderada y grave en adultos que no habian respondido, presentaban contraindicacién o
intolerancia a terapias sistémicas [Puig et al. 2009]. Sin embargo, en las ultimas guias clinicas de
recomendaciones del GPS de la AEDV publicadas se amplia la recomendacién de uso de terapia
biolégica a pacientes con psoriasis moderada y grave que no puede controlarse con tratamiento
tépico o fototerapia [Carrascosa et al. 2022]. Las guias clinicas europeas recomiendan iniciar
terapia biolégica en aquellos pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada, mala
tolerancia o contraindicacion a tratamiento sistémico convencional [Nast et al. 2020; Smith et al.
2020; Nast et al. 2021; Gisondi et al. 2022; Nice guidelines 2017], mientras que las guias clinicas

americanas recomiendan su uso en pacientes con psoriasis moderada y grave al mismo nivel que
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las terapias orales o la fototerapia [Armstrong et al. 2020; Menter et al. 2019]. La comercializacién

de moléculas biosimilares de farmacos biolégicos (como infliximab, etanercept y adalimumab) ha

provocado una bajada muy importante de los costes de estos medicamentos, permitiendo el

acceso a estas terapias a un mayor numero de pacientes sin suponer un aumento del gasto

sanitario.

El tiempo que un medicamento estd disponible para su uso es un factor relevante al

considerar las diferentes opciones de tratamiento. Los datos sobre seguridad y eficacia a largo

plazo se vuelven mas robustos con el tiempo. En la tabla 3 se recogen las fechas de disponibilidad

de los farmacos bioldgicos para la psoriasis en Europa. Aunque algunas fechas pueden variar con

respecto a las fechas de comercializacidn en Espafia, la tabla sirve como guia para ver la evolucion

del arsenal terapéutico disponible a lo largo de los afos para la psoriasis.

Treatment In clinical use for psoriasis since
‘TNF inhibitors’

Etanercept 2004

Infliximab 2005

Adalimumab 2007 Plague Psoriasis

Certolizumab pegol
‘anti-IL12/23p40°
Ustekinumab
‘anti-IL 17
Secukinumab
Ixekizumab
Brodalumab
‘anti-IL 23p19’
Guselkumab
Tildrakizumab
Risankizumab

Tabla 3. Fechas de disponibilidad de los tratamientos bioldgicos para la psoriasis en Europa.
Fuente: Tabla adaptada de Nast et al. EuroGuiDerm Guideline on the systemic treatment of
Psoriasis vulgaris - Part 1: Treatment and monitoring recommendations. J Eur Acad Dermatol

Since 2018 (use in other indications notably earlier: 2009)

2009

2015

2016
2018

2017
2018
2019

Venereol. 2020;34(11):2461-2498. doi: 10.1111/jdv.16915
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En la seleccién de los farmacos bioldgicos deben tenerse en cuenta diferentes factores,

definidos en las recomendaciones del GPS de la AEDV en el afio 2022 [Carrascosa et al. 2022]:

- Relacionados con el farmaco: evidencia disponible (eficacia a corto y largo plazo,
mantenimiento de respuesta, eficacia comparativa directa e indirecta de metaanalisis entre

farmacos, seguridad, eficiencia), via de administracidn, velocidad de instauraciéon del efecto.

- Relacionados con el paciente y la psoriasis: tipo de afectacidn, curso, gravedad, extension
e impacto de la psoriasis en calidad de vida y sintomas, tratamientos previos y adherencia, edad,

sexo, peso y presencia de comorbilidades, con especial atencidn a la artritis psoridsica.

- Relacionados con el sistema sanitario y su organizacion: resultados de estudios coste-

eficacia.

1.7.1. |Inhibidor de la activacion de los linfocitos T

Efalizumab

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une
especificamente a la subunidad CD1la del antigeno-1 asociado a la funcién linfocitaria, una
proteina de superficie de los leucocitos. Por lo tanto, efalizumab inhibe la activacién, la adhesién y
la migracién de la célula T [Baniandrés et al. 2010; Puig et al. 2009]. Fue aprobado en Europa en
octubre de 2004, convirtiéndose en el primer biolégico autorizado para esta indicacién
[Baniandrés et al. 2010; Gordon et al. 2003; Lebwohl et al. 2003; Leonardi et al. 2005; Menter et

al. 2005; Dubertret et al. 2006; Papp et al. 2006].

Sin embargo, en febrero 2009 European Medicines Agency (EMA) suspendid la

comercializacién de efalizumab por la notificacion de tres casos confirmados de

40



INTRODUCCION

leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes a tratamiento con este farmaco durante

mas de tres afios [Nota informativa AEMPS 2009].

1.7.2. Inhibidores del TNFa
Dentro de este grupo se encuentran 4 agentes bioldgicos con indicacién para psoriasis:

etanercept, infliximab, adalimumab y certolizumab pegol [Griffiths et al. 2021; Rendon et al.

2019].

Etanercept es una proteina de fusidn del receptor 2 del factor de necrosis tumoral con el
extremo Fc de IgG1. Certolizumab pegol es un fragmento de anticuerpo monoclonal conjugado
con polietilenglicol. La pegilacién disminuye su inmunogenicidad y aumenta su vida media, por lo
gue, a diferencia de otros agentes bioldgicos, no atraviesa la barrera placentaria y es el biolégico
de eleccién en pacientes embarazadas. Adalimumab es un anticuerpo totalmente humano e
infliximab es un anticuerpo quimérico. Golimumab es también un anti-TNF que esta actualmente

aprobado para el tratamiento de la artritis psoridsica pero no para la psoriasis.

1.7.3. Inhibidores deIL

Los farmacos de este grupo se dividen en anti-IL12/23, anti-IL17 y anti-IL23 [Armstrong et

al. 2020; Griffiths et al. 2021].

Ustekinumab es el Unico farmaco biolégico que inhibe tanto la IL-12 como IL-23 a través de
la inhibicidn de su subunidad p40 compartida. El efecto terapéutico de ustekinumab estd mediado

principalmente por su inhibicién de IL-23.
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Actualmente se encuentran aprobados 4 farmacos bioldgicos anti-IL17: secukinumab,
ixekizumab, brodalumab y bimekizumab. Tanto secukinumab como ixekizumab se dirigen
especificamente a IL-17A, mientras que brodalumab se dirige a la subunidad del receptor A (IL-
17RA), inhibiendo IL-17A, IL-17F y otros dos miembros de la familia de citocinas IL-17 (IL-17C y IL-
17E o IL-25). Bimekizumab, dirigido tanto a IL-17A como a IL-17F, ha sido recientemente
autorizado en Espana [Informe de Informe de Posicionamiento Terapéutico de bimekizumab
(Bimzelx®) en el tratamiento de psoriasis en placas, 2023]. Se ha informado de casos de candidiasis
mucocutanea y exacerbacién de la enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes tratados con

inhibidores de la IL-17.

En cuanto a los farmacos bioldgicos anti-IL23, se dispone de guselkumab, risankizumab y
tildrakizumab, que se dirigen a la subunidad p19. Se sabe que IL-23 tiene un papel clave en el
mantenimiento y la amplificacién de las respuestas Th17 y de las células T citotéxicas tipo 17, por
lo que se cree que esta inhibicién de las respuestas de la IL-17 es el mecanismo principal de

eficacia de estos farmacos.

En la figura 5 se muestran los sitios de accion de los fadrmacos bioldgicos con indicacidon

para psoriasis:
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Feed-forward inflammation in psoriasis

e e e

S e e e )

o m

~ Innate immune cells [ Anti-TNF-a therapies

7 - Yﬂ({:ﬁ? ‘ Etanercept
r b o \ Infliximab
h

Plasmacytoid DCs

—— Ny —

i

P T

Adalimumab
Certolizumab

'eeh

h}

Ay B

L

| DERMIS

TNF-a

IFN-a
IL-1B

— - - TS
[ LYMPH NonE‘/

Anti-IL-12/23 therapy

[ Anti-IL-23 therapies

Guselkumab
| Tildrakizumab-asmn
i Risankizumab-rzaa
| Mirikizumab

Ustekinumab

N

l!"-

-

Keratinocyte.

);»9 proliferation |

\ (!

.{ [

5‘
2 <
TNF-a TNF-a
BN
\ )
1 1
i '
1 1
AL e

b A o
—_— = S
(- :
=0 -4"._ r

Inflammatory =

(e

Do

Anti-IL-17 therapies

L

Secukinumab
Inekizumab
Brodalumab
Bimekizumab

cascade |
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En la siguiente tabla (tabla 4) se recogen la eficacia y efectos adversos de los tratamientos

bioldgicos en psoriasis de los ensayos clinicos.

atweeks 0, 4, and 12, then every
12 weeks, subcutaneously

Drug type Biological target  Indication Dosing Efficacy Common side-effects Precautions
Adalimumab Anti-TNF TNF Psoriasis and 80 mg loading dose, 40 mg PASI75:71% Upper respiratory tract History of infactions®,
psoriatic arthritis 1 week later, then 40mgevery  (week 16) infection, injection site malignancies, heart failure,

2 weeks, subcutaneously reactions demyelinating disease,
autoimmunity, live-attenvated
vacdnes

Certolizumab pegol  Anti-TNF TNF Psoriasis and 400 mg at baseline, 2 weeks, PASI75: 82%  Upper respiratory tract History of infections™,
psoriaticarthritis ~ and 4 weeks, then 200 mgevery (week 16) infection, urinary tract malignancies, heart failure,
2weeks, subcutaneously infection demyelinating disease,
autoimmunity, live-attenuated
vaccines
Etanercept Anti-TNF TNF Psoriasis and 50 mg twice weekly, PASI75:59% Infections, Injectionsite  History of infections®,
psoriaticarthritis  subcutanecusly (week 12) reactions malignancies, heart failure,
demyelinating disease,
autoimmunity, live-attenvated
vaccines
Infliimab Anti-TNF TNF Psoriasis and 5-10 mg/fkg of bodyweight PASI75: 80% Upper respiratory tract History of infections®,
psoriatic arthritis  atweeks 0, 2, and 6, thenevery  (week 10) infection, infusion malignancies, heart failure,

8 weeks, intravenous infusion related reactions demyelinating disease,
autoimmunity, live-attenvated
vacdnes

Brodalumab Anti-IL-17 IL-17RA (leadingto  Psoriasis 710 mgweekly from 0-2 weeks,  PASI75: Injectionsite reactions, ~ History of infections,
inhibition of IL-17A, then every 2 weeks, 86% candida and tinea inflammatory bowel disease,
IL-17F, IL-17C, and subcutaneousky (week13) infections live-attenuated vaccines,
IL-37E [IL-25]) suicidal ideation and behaviour
Ixekizumab Anti-IL-17 IL-174 Psoriasis and 160 mq loading dose, then PASI75:90% Injectionsite reactions,  History of infections,
psoriaticarthritis 80 mgatweeks 2, 4, 6, 8, 10, (week12) Upper respiratory tract inflammatory bowel disease,
and 12, then 80 mg every infection, candida and live-attenuated vaccines
4 weeks, subcutaneously tinea infections
Secukinumab Anti-IL-17 IL-17A Psoriasis and 300 mg weekly from O-4 weeks, PASI75:82% Upper respiratory tract History of infections,
psonaticarthritis  then monthly, suboutaneously  (week13) infection, candida and inflammatory bowel disease,
tinea infections live- attenuated vaccines
Guselkumab Anti-IL-23 IL-23 Psoriasis 100 mg at weeks Oand 4, PASI90:73% Upper respiratory tract Infections, live-attenuated
then every 8 weeks, (week 16) infection, injection site.  vaccines
subcutaneoushy® reactions, tinea
infections, herpes
simplex infections
Risankizumab Anti-IL-23 I-23 Psoriasis 150 mg atweeks 0 and 4, PASI90:75% Upper respiratory tract Infections, live-attenuated
then every 12 weeks, (week 16) infection, tinea infections  vaccines

subcutaneoushy

Tildrakizumah Anti-IL-23 IL-23 Psoriasis 100 mg at weeks Oand 4, PASI75: 64% Upper respiratory tract Infections, live-attenuated
then every 12 weeks, (week 17) infection, injection site  vaccines

subcutaneoushy™ reactions

Ustekinumab Anti-Il-12and 1112, 1L-23 Psoriasis and 45 mg (if bodyweight<100kg),  PASI75: 64% Upper respiratory tract Infections, malignancy,
I-23 psoriatic arthritis 90 mg (ifbodyweight =100 kg)  (week12) infection live-attenuated vaccines

PASI 75-75% reduction in baseline Psoriasis Area and Severity Index value. IL=intereukin. PASI 90-90% reduction in baseline Psoriasis A rea and Severity Index value. * Espedially tuberculosis.

Table 2: Efficacy and side-effects of biologics for the treatment of psoriasis

Tabla 4. Eficacia y efectos adversos de los tratamientos bioldgicos en psoriasis.
Fuente: Tabla original de Griffiths et al. Psoriasis. Lancet. 2021;397(10281):1301-1315. doi:
10.1016/50140-6736(20)32549-6.

Sin embargo, estos datos de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos difieren de los

resultados obtenidos en practica real [Sbidian et al. 2019; Cinelli et al. 2022].
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1.8. Monitorizacion farmacocinética de terapias bioldgicas
La monitorizacion farmacocinética de farmacos, en inglés Therapeutic drug monitoring
(TDM), consiste en la cuantificacion de las concentraciones séricas de farmacos y/o ADA en la

practica clinica para ayudar en la toma de decisiones [Liau et al. 2019].

En la actualidad se sabe que todos los farmacos bioldgicos, incluidos los de estructura
totalmente humana, son capaces de inducir una respuesta inmune por parte del paciente
[Carrascosa 2013; Hsu et al. 2014]. La formacién de inmunocomplejos fadrmaco-ADA puede alterar
significativamente la farmacocinética de los farmacos bioldgicos y reducir directamente su
eficacia, sobre todo si el titulo de ADA es lo suficientemente alto y persistente. En pacientes con
titulos bajos de ADA, las concentraciones de farmaco libre pueden permanecer lo suficientemente
altas como para ser efectivas. En pacientes que desarrollen titulos elevados de ADA, una cantidad
importante del farmaco serd neutralizada, por lo que es probable que el paciente presente una
pérdida de respuesta clinica. Ademas, los ADA también pueden aumentar el riesgo de eventos

adversos, como reacciones de hipersensibilidad [Strand et al. 2017; Garcés et al. 2018].

En algunas enfermedades inmunomediadas, sobre todo en el campo de la enfermedad
inflamatoria intestinal, se ha demostrado que concentraciones séricas adecuadas de farmacos
bioldgicos se asocian con una buena respuesta clinica, principalmente en el caso de moléculas
anti-TNF [Vande Casteele et al. 2015; Detrez et al. 2017; Mitrev et al. 2017; D'Haens et al. 2018;
Papamichael et al. 2019; Papamichael et al. 2019; Albader et al. 2021; Cheifetz et al. 2021; Martins
et al. 2022]. En las ultimas guias clinicas se ha incorporado la TDM como parte del seguimiento de

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal [Feuerstein et al. 2017; Lamb et al. 2019].

En el area de la psoriasis, la evidencia de TDM de biolégicos es aun limitada. Existe una

creciente evidencia que sugiere que la TDM es beneficiosa en pacientes con psoriasis,
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especificamente en el caso de pacientes a tratamiento con adalimumab o infliximab para los que
se han propuesto rangos terapéuticos [Takahashi et al. 2013; Carrascosa et al. 2014; Menting et al.
2015; Liau et al. 2019; Hermans et al. 2017]. Sin embargo, los estudios sobre la inmunogenicidad y
la relevancia clinica de la TDM de otros farmacos bioldgicos, como ustekinumab, son escasos y con
resultados discordantes [Liau et al. 2019; Hermans et al. 2017; Menting et al. 2015; De Keyser et

al. 2019; Toro-Montecinos et al. 2019].

En la siguiente tabla (tabla 5) se recoge la incidencia de ADA, la concentracion minima
necesaria de farmaco para alcanzar respuesta PASI75 y los rangos terapéuticos objetivo de los
farmacos bioldgicos para psoriasis en placas. Como se puede observar, en muchos casos la

informacion todavia no se ha definido.

Drug class Drug Incidence of anti- Minimum trough level to Target therapeutic
drug antibodies achieve PASI >75 (mg/L) trough range (mg/L)
TNF-alpha antagonist Adalimumab 6.5%—45.0% 3.51,'47.84,129.7° 3.51-7.00
Infliximab 5.4%—43.6% 0.92 Unk
Etanercept 0.0%—18.3% Unk Unk
IL 12/23 antagonist Ustekinumab 3.8%—-6.0% Unk Unk
Guselkumab Unk Unk Unk
Tildrakizumab Unk Unk Unk
IL 17a antagonist Secukinumab 0.3%-0.4% Unk Unk
Ixekizumab 9%—13.4% Unk Unk

Abbreviations: IL, interleukin; TNF, tissue necrosis factor; Unk, unknown — no established levels or ranges yet; PASI, Psoriasis Area and Severity Index.

Tabla 5. Monitorizacién farmacocinética de farmacos bioldgicos para psoriasis en placas.
Fuente: Tabla original de Liau MM, Oon HH. Therapeutic drug monitoring of biologics in psoriasis.
Biologics. 2019;13:127-132. doi: 10.2147/BTT.5188286
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La disponibilidad de la terapia bioldgica para el tratamiento de la psoriasis ha supuesto
una revolucién en la terapéutica de esta patologia. Todas las guias clinicas de las sociedades
nacionales e internacionales, como World Health Organization (WHQO), recomiendan el uso de

terapia bioldgica en pacientes con psoriasis moderada y grave.

Los ensayos clinicos muestran que los farmacos biolégicos son muy eficaces, sin embargo,
la mayoria son estudios que valoran la respuesta a corto plazo. Es bien conocida la pérdida de
respuesta a estos tratamientos a lo largo del tiempo. Por otro lado, los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos deben cumplir los exigentes criterios de inclusién de los protocolos de los
ensayos, por lo que, en ocasiones, estas poblaciones no representan las poblaciones reales de

pacientes.

Aln siendo la inmunogenicidad una de las causas de pérdida de respuesta y problemas de
seguridad de los farmacos bioldgicos, los estudios de monitorizaciéon farmacocinética en el area de

la Dermatologia son muy limitados.

Por todo lo anteriormente expuesto, la presente tesis doctoral plantea los siguientes

objetivos:

1. Evaluar la respuesta clinica y supervivencia del tratamiento con terapia bioldgica en
pacientes con psoriasis moderada y grave que hayan iniciado tratamiento hace al
menos 10 afios en practica clinica real.

2. Evaluar la eficacia del tratamiento con ustekinumab a largo plazo en pacientes con
psoriasis moderada y grave en practica clinica real.

3. Evaluar la correlaciéon entre las concentraciones sanguineas de ustekinumab vy
anticuerpos anti-ustekinumab (AUA) con la respuesta clinica en pacientes con psoriasis

moderada y grave en practica clinica real.
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La presente tesis doctoral se enmarca dentro de los estudios de terapia bioldgica para la
psoriasis moderada y grave en practica real y continda el desarrollo de una linea de investigacion

multidisciplinar que ha originado diversas publicaciones previas (anexo 3).

La metodologia y los principales resultados de los estudios incluidos en esta memoria se
han comunicado a la comunidad cientifica mediante tres publicaciones en revistas internacionales
e indexadas. A continuacidn, se resumen los aspectos mas relevantes, unificado para las tres
publicaciones dada su metodologia similar, si bien se sefialan diferencias relevantes en puntos

concretos.

3.1. Poblacion de estudio
Se incluyeron todos los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada y grave
tratados con terapia bioldgica durante el periodo de estudio de octubre 2006 a marzo 2022 en el
Area Sanitaria de A Corufia (550.000 habitantes aproximadamente), a seguimiento clinico por el
Servicio de Dermatologia del Complejo Hospitalario Universitario A Corufia y que firmaron el
consentimiento informado aprobado del protocolo del estudio. Se excluyeron pacientes con
formas clinicas de psoriasis diferentes a la psoriasis en placas y pacientes con otras patologias

dermatoldgicas que pudieran interferir en la evaluacion de la psoriasis.

Se recogieron de forma retrospectiva o prospectiva (segun el estudio), las caracteristicas
demogrificas (sexo, peso, indice de masa corporal), caracteristicas clinicas (edad al momento del
diagndstico de la psoriasis, diagndstico de artritis psoridsica, PASI y BSA antes del inicio de terapia
bioldgica). Se recogieron también todos los aspectos de interés relacionados con la terapia
bioldgica, como escalas PASI y BSA antes del inicio y al finalizar cada tratamiento, asi como los

valores de PASI y BSA a los tiempos establecidos en cada estudio, tiempo de tratamiento con cada
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medicamento, motivo de suspensidn, efectos adversos que supusieron la interrupcion del

tratamiento, concentracidn sanguinea de ustekinumab y AUA.

Se realizé el seguimiento de esta cohorte de pacientes en los periodos establecidos en
cada estudio, registrando las variables seleccionadas para la consecucion de cada uno de los

objetivos planteados.

3.2. Definiciones de los parametros evaluados

La respuesta al tratamiento se evalud en base a la escala PASI.

Respuesta PASI50: Mejoria superior o igual al 50% de la escala PASI con respecto al valor basal

(valor PASI antes del inicio de terapia bioldgica).

Respuesta PASI75: Mejoria superior o igual al 75% de la escala PASI con respecto al valorbasal.

Respuesta PASI90: Mejoria superior o igual al 90% de la escala PASI con respecto al valorbasal.

Fracaso terapéutico primario: Incapacidad de alcanzar una respuesta PASI50 o umbral de eficacia

tras la fase de induccion del tratamiento (en semanas 12-16).

Fracaso terapéutico secundario: Pérdida de respuesta PASI50 durante la fase de mantenimiento
del tratamiento en pacientes que previamente hubieran alcanzado una respuesta PASI50 tras la

fase de induccién del tratamiento.

Supervivencia del farmaco: Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta su interrupcién.

La cuantificacién de las concentraciones sanguineas de ustekinumab y AUA se determind

mediante el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) método PROMONITOR®-UTK y
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PROMONITOR®-anti-UTK (Grifols®, Espafia), validada segin recomendaciones de Shankar [Shankar
et al. 2008] y las pautas de la Food and Drug Administration (FDA) [FDA 2013]. El ensayo
PROMONITOR®-UTK tiene un limite de cuantificacion de 0,132 ug/mL y un limite inferior de
deteccion de 0,111 pg/mL. Con respecto a PROMONITOR®-anti-UTK, el ensayo tiene un limite de
cuantificacién de 3,0 AU/mL y un limite minimo de deteccion de 1,9 AU/mL. Las AUA se

consideraron positivos cuando la concentracién superé las 3,0 AU/mL.

3.3. Analisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las variables
cualitativas se expresaron en valor absoluto (n) y porcentaje, y fueron comparadas con el test x>
de Pearson o test exacto de Fisher, segin fuese apropiado. Las variables cuantitativas se
expresaron como media + desviacién estdndar o como mediana y rango. La asociacién entre

variables cualitativas y cuantitativas se determiné con el test U de Mann-Whitney.

Para el analisis de supervivencia del tratamiento bioldgico se consideré como unidad de
analisis la linea de tratamiento. Se utilizaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y se
ajustd un modelo de regresidon de Cox, aportando el hazard ratio (HR) con intervalos de confianza

del 95%.

Las correlaciones entre las concentraciones de ustekinumab y AUA con el valor PASI se
evaluaron mediante el coeficiente de correlacion de rangos de Spearman. Se realizé analisis de la
curva “receiver-operator characteristic’ (ROC) para identificar el limite de concentraciéon de

ustekinumab con respuesta dptima.
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Un valor de p<0.05 se consideré estadisticamente significativo para todos los analisis. El
analisis estadistico se realizé utilizando el Paquete estadistico Social Sciences software (SPSS 24.0,

Chicago, lllinois, USA).

3.4. Consideraciones éticas y legales
Este estudio cumplié con la Declaraciéon de Helsinki de Principios Eticos para las
Investigaciones Médicas en Seres Humanos [Asamblea Médica Mundial, 2017]. Fue clasificado
como “Estudio posautorizacion de tipo observacional de seguimiento prospectivo no incluido en
las categorias anteriores” (abreviado EA-SP) por la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) y fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica de
Galicia (cédigo de registro 2017/378). Los pacientes dieron su consentimiento informado por

escrito y todos los datos del estudio fueron anonimizados antes de su analisis.
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Terapia biolégica para la psoriasis
moderada y grave. Seguimiento de
pacientes que iniciaron terapia bioldgica
hace al menos 10 afios en practica
clinica real
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Resumen

Los perfiles de eficacia y seguridad de terapia bioldgica en psoriasis se han estudiado en
numerosos ensayos clinicos. Sin embargo, la experiencia en el tratamiento de la psoriasis ha
mostrado variaciones relevantes entre los resultados de los ensayos clinicos y los obtenidos en la
practica clinica diaria. Este estudio evalta la respuesta y la supervivencia del tratamiento con
terapia bioldgica en pacientes con psoriasis en placas de moderada y grave, que iniciaron
tratamiento hace al menos 10 afios. Para ello se realizdé un estudio observacional retrospectivo en
el drea sanitaria de A Coruia identificandose un total de 56 pacientes y 140 lineas de tratamiento.

El periodo de seguimiento comprendié desde octubre de 2006 hasta diciembre de 2019.

La duracion de la terapia bioldgica fue de 140,4 (47,6-175,4) meses, 54 de los 56 pacientes
estuvieron a tratamiento durante mas de 10 afios. Al finalizar el estudio 53 pacientes continuaban
a tratamiento. El nimero de lineas de tratamiento fue de 2 (rango 1-8) por paciente. En cuanto al
perfil de prescripcion, el 98.2% de los pacientes fueron tratados con etanercept, seguido de
efalizumab en un 42,9%, adalimumab en un 41,1%, ustekinumab en un 33,9% e infliximab en un

16,1%.

Se cambiaron el 62,1% de las lineas de tratamiento. Los principales motivos fueron: 24,3%
fracaso secundario, 20,7% fracaso primario, 3,6% efectos secundarios. Ninglin paciente tratado
con anti-IL tuvo que suspender el tratamiento por efectos secundarios. Ustekinumab fue el

farmaco con mayor supervivencia de tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to
evaluate response and drug survival of biologic
therapy in patients with moderate to severe
plaque-type psoriasis who initiated biologic
therapy at least 10 years ago, in a real-world
setting.

Methods: This was an observational retrospec-
tive follow-up study that included patients with
moderate to severe plaque-type psoriasis who
initiated biologic therapy between October
2006 and December 2009. Efficacy was
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expressed as the percentage of patients achiev-
ing a 50, 75 and 90% reduction from baseline in
the Psoriasis Area and Severity Index (PASI 50,
PASI 75, PASI 90, respectively) every 3 months
during the first year of therapy and then every
12 months up to the end of follow-up or with-
drawal from the study.

Results: A total of 56 patients were included in
the study, representing 140 treatment lines
(median 2, range 1-8); of these patients, 53 were
still receiving biologic therapy at the end of the
study. The mean duration of biologic therapy
was 140.4 (range 47.6-175.4) months. Etaner-
cept was used in 98.2% of patients, followed by
efalizumab (42.9%), adalimumab (41.1%),
ustekinumab (33.9%) and infliximab (16.1%).
Treatment lines were switched in 62.1% of
treatments: 24.3% due to secondary failure,
20.7% due to primary failure and 3.6% due to
side effects. No patient treated with anti-inter-
leukins had to discontinue treatment due to
side effects. Ustekinumab had the highest drug
survival.

Conclusions: This study in the real-world-set-
ting shows maintenance of long-term efficacy
and safety of biologic therapy in patients with
moderate to severe plaque psoriasis in daily
practice who initiated biologic therapy 10 years
ago.

Keywords: Biologic therapy; Psoriasis; Real-
world setting
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Key Summary Points

Why carry out this study?

There is a paucity of literature on long-
term maintenance of the response to
biologic therapy in psoriasis in a real-
world setting.

This study evaluates patient response to
biologic therapy based on sequential
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
scores instead of assessing efficacy in
terms of PASI 75 response.

What was learned from the study?

The results further our understanding of
the behavior of biologic therapies in the
real-life setting.

This study provides dermatologists with
current evidence on and a summary of
patient response to and drug survival of
biologic therapies in patients with
moderate to severe plaque-type psoriasis.

INTRODUCTION

The efficacy and safety profiles of biologic
therapies in psoriasis have been studied in
numerous clinical trials. However, it should be
noted that in most of these trials, efficacy was
assessed based on the percentage of patients
who achieved PASI 75. Also, clinical experience
in the treatment of psoriasis with biologic
therapies has shown relevant variations
between the results of clinical trials and those
obtained in daily practice.

The first biologic therapy authorized for
moderate-to-severe plaque-type psoriasis in
Europe was efalizumab, in October 2004. In
February 2009, the European Medicines Agency
suspended the marketing authorization for
efalizumab after three confirmed cases of pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy were

reported [1].

Maintaining response to treatment is
important in chronic conditions that require
long-term treatment, such as psoriasis. It is
known that drug survival decreases over time
for all biologic therapies, mainly due to lack/
loss of efficacy, eventual remission and side
effects, depending on the study. Drug survival
of biologics, defined as the time from initiation
to discontinuation of a particular treatment, is
well documented in several registries and
cohort studies [2-4].

Only a limited number of studies have con-
sidered long-term maintenance of the response
as an indicator of treatment efficacy [5, 6].
Psoriasis response data to biologic therapy in
clinical practice are scarce, such as studies
evaluating long-term efficacy [7].

In the study reported here we have evaluated
the response to biologic therapies, based on
sequential PASI scores, as well as drug survival
in patients with moderate to severe plaque-type
psoriasis who initiated biologic therapy at least
10 years ago, in a real-world setting.

METHODS

This is an observational retrospective follow-up
study in patients with moderate to severe pla-
que type psoriasis who initiated biologic ther-
apy between October 2006 and December 2009.
Eligible patients could have started treatment
with efalizumab (withdrawn in February 2009),
etanercept, adalimumab, infliximab or ustek-
inumab, which were the biological treatments
available at that time. The choice of biologic
was made according to the availability of the
drug at the time of prescribing and the charac-
teristics of the patients. During patient recruit-
ment, the biologics available for treatment were
efalizumab, infliximab, etanercept and adali-
mumab. Efalizumab was authorized for moder-
ate to severe plaque psoriasis in Spain in
October 2004, infliximab in November 2005,
etanercept in April 2007, adalimumab in May
2008 and ustekinumab in February 2009. Efal-
izumab was the drug of first choice until it was
withdrawn from the drug market. Once etan-
ercept became available, it was the biologic of
second choice after treatment failure with
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efalizumab. When the marketing of efalizumab
was discontinued, those patients treated with
this drug were switched to etanercept, which
became the first-choice biologic medicine for
naive patients. Treatment with infliximab
requires intravenous infusion and, conse-
quently, infliximab was reserved for severe
patients who had associated comorbidities for
whom efalizumab or etanercept were not suit-
able. Adalimumab and ustekinumab were mar-
keted later than the others, and were therefore
used in patients who had failed first-line
treatment.

All patients enrolled in the study were fol-
lowed up at the Department of Dermatology of
the University Hospital of La Coruna (Spain)
from October 2006 to December 2019. All
patients received the standard doses established
in the technical data sheet of the drugs. PASI
and Body Surface Area (BSA) responses were
evaluated at the first month and then every
3 months during the first year of treatment, and
then every 12 months until the end of the fol-
low-up or until the withdrawal of biologic
therapy due to poor tolerance, lack of efficacy or
adverse events.

The response to biologic therapy during the
study period was evaluated in comparison with
the baseline Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) score before initiation of a biologic ther-
apy (course baseline). In addition, efficacy was
expressed as the percentage of patients achiev-
inga 50, 75 and 90% reduction from baseline in
the PASI score (PASI 50, PASI 75, PASI 90,
respectively) [5, 6].

Failure on biologic therapies was categorized
into primary failure, secondary failure and side
effects. Primary failure was defined as an insuf-
ficient response (patients not achieving PASI 50)
at week 12-16, according to the medication.
Secondary failure was defined as the loss of
response (PASI > 50% of initial value) in a
patient who had previously achieved PASI 50
response at week 12-16 [8].

Inclusion and Exclusion criteria

Patients were eligible for inclusion in the study
if they satisfied the following criteria: (1) aged =

18 years; (2) had with moderate to severe plaque
psoriasis and initiated treatment with biologic
drugs for psoriasis at least 10 years previously;
(3) had with PASI or BSA scores of = 10 or had
received systemic treatment for their psoriasis at
study inclusion.

The exclusion criteria were: (1) presence of
erythrodermic, guttate or pustular psoriasis;
(2)evidence of other skin conditions that would
interfere with the evaluation of psoriasis.

Ethics and Authorizations

This study was approved by the Ethic Commit-
tee for Clinical Investigation of Galicia (Proto-
col Code 2017/378) and classified as a post
authorization prospective study by the Agencia
Espariola del Medicamento y Productos Sani-
tarios (Protocol code EFP-FAR-2017-01). Prior to
inclusion into the study, each patient signed a
written informed consent form. This study was
conducted in accordance with the Helsinki
Declaration of 1964 and its later amendments.

Statistics

A descriptive analysis of all variables included in
the study was performed. Quantitative variables
were expressed as the mean =+ standard devia-
tion (SD), or as the median and range. Qualita-
tive variables were expressed as an absolute
value (1) and percentage. Group differences
were compared using the Pearson Chi-square
(x*) or Fisher's exact test for categorical vari-
ables. The Kaplan-Meier survival analysis model
was used to estimate drug survival, with treat-
ment line considered as the unit of analysis. The
hazard ratio (HR) with 95% confidence intervals
(Cls) were reported. A p value < 0.05 was con-
sidered to be statistically significant.

The statistical analysis was carried out using
the SPSS version 24.0 statistical program (IBM
SPSS, Armonk, NY, USA).
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RESULTS

Demographic and Treatment
Characteristics

All patients with moderate to severe psoriasis
treated at our hospital who met the inclusion
criteria were included in the study: 56 patients
and 140 treatment lines. Of these 56 patients,
23.2% had psoriatic arthritis, with mainly der-
matological symptoms. The median duration of
biologic therapy was 140.4 (range 47.6-175.4)
months; 54 patients had received biologic
therapy for > 10vyears. The median number
treatment lines was two (range 1-8). No con-
comitant systemic anti-psoriatic therapy was
used during biologic therapy at the efficacy
evaluation time points. The demographic and
clinical characteristics of the study population
are summarized in Table 1. At the end of the
study, 53 of the 56 patients were still undergo-
ing treatment. Of the three patients who had
suspended biologic therapy, one died of causes
unrelated to psoriasis or the biologic treatment,
one stopped due to a wish to become pregnant
and the third stopped due to wurinary tract
infection during etanercept treatment. Ten
patients received only one line of biologic
treatment; all of these patients were treated
with etanercept and all were still receiving this
biologic at the end of the study period.

Etanercept was the most used biologic
(98.2% of patients, 39.3% of treatments), fol-
lowed by efalizumab (42.9% of patients, 17.1%
of treatments) adalimumab (41.1% of patients,
16.4% of treatments), ustekinumab (33.9% of
patients, 13.6% of treatments), infliximab
(16.1% of patients, 6.4% of treatments) and
secukinumab (7.1% of patients, 4.3% of treat-
ments). Treatment characteristics of the study
population for treatment lines 1 to 5 are shown
in Table 2.

Etanercept was the most widely used biologic
medicine in the first- (53.6% of patients) and
second-line (52.2% of patients) treatments. Of
the 55 patients who started treatment with
etanercept, 41.8% were still continuing treat-
ment with this biologic at the end of the study
period.

Table 1 Demographic and dinical characteristics of the
study populaton

Demographic and clinical Values
characteristics
Total number of patents 56 (100.0%)
Gender
Male 42 (75.0%)
Female 14 (25.0%)
Diagnosis
Psoriasis 43 (76.8%)
Psoriaric arthritis 13 (23.2%)

Age ar diagnosis (years) 25.5 (4.0-60.0)
Biologic trearment

PASI score basdine 10.0 (1.8-50.0)

Duration (months) 140.4
(47.6-175.4)
Treatment lines () 2(1-8)
1 treacment line 10 (17.8%)
2 treatment lines 24 (42,9%)
3 treatment lines 12 (21.4%)
4 treatment lines 7 (12.5%)
5 trearment lines 2 (3.6%)
6 treacment lines 0 (0.0%)
7 treatment lines 0 (0.0%)
8 treatment lines 1 (1.8%)

Values are given as the number (n) with the percentage in
parentheses, or as the median with the range in paren-
theses, as appropriate

PASI Psoriasis Area and Severity Index

Efalizumab was only prescribed as a first-line
treatment. Following its withdrawal from the
drug market, the 24 patients on this biologic
switched to etanercept; of these, 12 (50.0%)
were still receiving etanercept treatment at the
end of the study period.

The frequency of use of biologic drugs in the
first to fifth lines of treatment and other
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Table 2 Treatment characreristics of the toral smudy population and the first to fifth treamment lines
Treatment Total First line of  Second line  Third line Fourth line Fifth line
characteristics population treatment line of line of line of line of
treatment treatment treatment treatment

Number of patients, 56 (100.0) 56 (100.0) 46 (82.1) 22 (39.3) 10 (17.9) 3(54)

n (%)
Biologic treatment, median (range)

PASI inital score 10.0 10.0 6.7 (0-324) 104 155 (0-26.6) 126

(1.8-50.0) (1.8-500) (1.8-34.3) (10.6-14.4)
Duration (months) 140.4 205 78.1 227 54.0 8 (6.1-84.9)
(47.6-175.4)  (1.2-152.6)  (3.0-155.6) (3.3-1237)  (12.8-115.8)

Biological medicines, » (%)

Eranercept 55 (98.2) 30 (53.6) 24 (52.2) 1 (45) - -
Efalizumab 24 (42.9) 24 (42.9) - = = =
Infliximab 9 (16.1) 2 (3.6) - 4 (18.2) 3 (30.0) -
Adalimumab 23 (41.1) » 12 (26.1) 10 (45.5) 1 (10.0) =
Ustekinumab 19 (33.9) - 10 (21.7) 5 (22.7) 3 (30.0) 1(33.3)
Secukinumab 4(7.1) - - 1(4.5) 2 (20.0) 1(333)
Ixckizumab 1(18) - - - 1(10.0) 1(333)
Apremilast 1(1.8) - - 1 (4.5) - -
Reason for 140 (1000) 46 (82.1) 23 (50.0) 11 (50.0) 4 (36.4) 1(333)

discontinuation of

series of treatment,

n (%)

Toul 87 (62.1)

Primary failure 29 (20.7) 15 (32.6) 7 (30.5) 4 (36.3) - 1 (100)
Secondary failure 34 (24.3) 15 (32.6) 13 (56.6) 3(27.3) 3 (75.0) -
Contraindication 4(29) 2 (4.4) 1(4.3) 1(9.1) - -

Side effects 5 (3.6) 2 (4.4) 1(4.3) 2 (18.2) - -

Others 15 (107) 12 (26.0) 1(43) 1(9.1) 1(25.0) .

characteristics are shown in Table 2. More than
five lines of treatment was required by only one
patient, who needed eight treatment lines. This
patients received treatment with apremilast and
ixekizumab in the sixth and seventh lines,
respectively, both jof which were suspended

due to primary failure. At the end of the study
period, the patient was continuing treatment
with guselkumab in the eighth line of
treatment.

A\ Adis

68



ESTUDIO |

766

Dermatol Ther (Heidelb) (2022) 12:761-770

Reasons for Switching

A total of 140 treatment lines were associated
with the 56 patients enrolled in the study.
Analysis revealed that the mainly reasons to
switch of biologic treatment were secondary
(24.3%) and primary (20.7%) failures. In the
first line of treatment, the withdrawal of efal-
izumab was also one of the main causes for
switching biologic (26.0%) (Table 2).

Four patients (7.1%) switched treatments
due to the development of contraindications for
some biologic therapies. Two patients were
diagnosed with heart failure during treatment
with etanercept at first-line treatment; both
patients were switched to ustekinumab. One
patient receiving ustekinumab as second-line
treatment stopped using this biologic because of
suspected myelodysplastic syndrome; treatment
was switched to apremilast. One patient
receiving infliximab as third-line treatment was
diagnosed of breast cancer; biologic therapy was
temporarily stopped and restarted 7 years later
with secukinumab.

Five (8.9%) patients discontinued their
treatment due to adverse events: all were treated
with anti-tumor necrosis factor (TNF). No
patient treated with anti-interleukins had to
discontinue treatment due to side effects. In a
first-line treatment with etanercept, one patient
developed generalized itching; this patient was
switched to ustekinumab at the 36th month of
treatment, with good subsequent control. One
patient receiving infliximab as first-line treat-
ment developed lichen planopilaris at the 24th
month of treatment; this patient was switched
to ustekinumab. Another patient was diagnosed
with urinary tract infection during the 40th
month of second-line treatment with etaner-
cept; this patient discontinued biologic therapy
was still without treatment at the end of the
study period. A patient treated with infliximab
as third-line treatment was diagnosed with
severe thrombocytopenia and macrocytic ane-
mia at the ninth month of treatment, and was
switched to ustekinumab. Another patient suf-
fered generalized itching during infliximab
treatment that was suspended after 8 months.
Four years later this patient was treated with
adalimumab (because no more biologics were

available at that moment) and then switched to
secukinumab after 1 year because of secondary
failure and the development of pruritus once
again.

Treatment characteristics of the study pop-
ulation in each line are summarized in Table 2.

Efficacy Measures

Analysis of treatment response in treatment
groups with > 10 patients revealed that regard-
ing first-line treatments, 73.3% and 50.0% of
patients who received treatment with etaner-
cept and 54.2% and 33.3% of those receiving
efalizumab achieved PASI 75 and PASI 90
response, respectively. There were no significant
differences between response to biologics in
first-line treatments (p > 0.05).

In second-line treatments, 91.7% and 79.2%
of patients treated with etanercept, 75.0% and
66.7% of those treatmed with adalimumab and
90.0% and 90.0% of those treated with ustek-
inumab achieved PASI 75 and PASI 90 response,
respectively. There were no significant differ-
ences in the response to etanercept between the
first- and second-line treatments (p > 0.05).

In third-line treatments, 100.0% and 90.0%
of patients treated with adalimumab achieved
PASI 75 and PASI 90 response, respectively.

Of the three patients who received five lines
of treatment, two were continuing treatment at
the end of the study with a good response (PASI
90), after 6 and 85 months of treatment,
respectively. The third patient did not reach
PASI 50 at 9, 4 and 6 months of treatment, and
therefore needed to switch to apremilast, ixek-
izumab and guselkumab successively. At the
end of the study, this patient was continuing
treatment with guselkumab with good response
(PASI90) at 10 months.

Drug Survival

The 140 treatment lines of the 56 patients were
evaluated. Ustekinumab had the highest drug
survival. Taking ustekinumab as the reference
drug, we observed that patients being treated
with efalizumab (HR 7.94, 95% CI 3.42-18.44;
p<0.001) and infliximab (HR 2.79, 95% CI
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Biologic therapy duration (months)

HR (95% CI) p-value

Efalizumab 7.94(342-18.44) 0.000*
Secukinumab 3.67 (0.96-14.11) 0.058
Infliximab 2.79(1.01-7.72) 0.048*
Ixekirumab 2.04 (0.25-16.45) 0.505
Etanercept 1.51(0.69-3.28) 0299
Adakmumab 1.25(0.50-3.11) 0.631
Ustekinumab 1.00 (Reference category)

Fig. 1 Drug survival of cach biologic (Kaplan-Meier survival curves for biologic drugs). Asterisk indicates significant
difference at p < 0.05. CI Confidence interval, HR hazard ratio

1.01-7.72; p = 0.048) showed a trend of signifi-
cantly higher HR of switching. We also observed
that the switch rate of other biologics did not
significantly differ from that of ustekinumab.
The results are shown in Fig. 1.

DISCUSSION

This observational retrospective follow-up
study, based on 56 patients, describes a real-
world use of biologic therapy in patients with
moderate to severe plaque-type psoriasis who
initiated biologic therapy at least 10 years ago.
This report provides valuable insight into the

efficacy and safety of biologic therapy in clinical
practice for up to 10 years of continued use.

Most patients continued biologic therapy at
the end of the study period with good response,
a duration of treatment of > 10years and a
median of two treatment lines (range 1-8). The
efficacy and safety of biologic therapy have
been demonstrated in several clinical trials in a
short period of time. However, studies evaluat-
ing the continued use of biologic therapy for >
10 years in the real-world setting are scarce
[3 9.

In a systematic review of drug survival in
biologic treatments in psoriasis, No et al. [3]
selected 36 studies in which the inclusion cri-
teria of patients previously treated with
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biologics varied widely and included patients
naive to biologics, patients who had failed bio-
logic treatment and patients whose exposure to
biologics was unknown. The majority of bio-
logic treatments were with etanercept (43.1%),
followed by adalimumab (25.6%), ustekinumab
(22.6%) and infliximab (8.7%). In our study, the
most prescribed biologic was also etanercept:
39.3% of treatments in 98.2% of patients; efal-
izumab was the second most commonly pre-
scribed biologic (in 17.1% of treatments),
followed by adalimumab (16.4%), ustekinumab
(13.6%) and infliximab (6.4%). Thus, the use of
biologics in terms of most prescribed drugs in
our study is in agreement with the order in the
study of No et al. [3], with the exception of
efalizumab. In our study, efalizumab was only
prescribed as first-line biologic therapy due to
its withdrawal from the drug market in 2009.
The 24 patients who were being treated with
efalizumab as first-line treatment at that time
were switched to etanercept.

The median number of treatment lines in
our study was two (range 1-8). We cannot
compare these data with data from other studies
since the latter only distinguish between naive
and non-naive patients [3, 9].

Roche et al. [7] describe drug survival in a
12-year, long-term real-life experience with
biologics in psoriasis patients. In their study,
patients received a mean (+ SD) of 2.1 £ 0.9
different biologics, which is similar to the
number of biologics seen in our study. However,
Roche et al. included all patients treated with
biologics during the 12-year study period, did
not define a minimum treatment time and
excluded patients treated with efalizumab; in
comparison, in our study, we only included
patients that initiated biologic therapy at least
10 years ago.

In our study, lack of efficacy of a specific
biologic was the most common reason to dis-
continue that specific biologic therapy, which is
in agreement with published studies (2, 3, 7, 9].
The precise mechanism that causes the clinical
decline is not entirely understood, but may be
associated with immune-mediated mechanisms
by which antidrug antibodies are developed via
a T-cell-dependent humoral response. These
anti-drug antibodies likely form immune

complexes that interrupt drug-end target
interaction or increase drug clearance, thereby
altering the efficacy and bioavailability of bio-
logic drugs [3]. These data arenot available in
our study because this strategy was not used in
our hospital until 2013, 7 years after the start of
the study inclusion period.

The percentage of discontinuation of an
individual drug in our study was 62.1%, which
is very similar to the 65.4% found by Roche
etal. [7]. However, these authors reported a loss
efficacy percentage of 44.9% and serious adverse
events in 17.4% of patients; these values were
24.3% and 3.6% in our study, respectively.

Only five of our patients discontinued a
biologic due to adverse events, all were treated
with an anti-TNF drug. The adverse effects
resolved upon discontinuation of the specific
biologic or switch to an anti-TNF drug. No
patients treated with anti-interleukins had to
discontinue their treatment due to side effects.
This result supports the long-term safety of
biologic therapy.

We found that ustekinumab had the best
drug survival in psoriatic patients who initiated
biologic therapy at least 10 years ago. This result
is consistent with those of previous studies on
drug survival [2-4, 7, 9-11].

In addition, we found that patients being
treated with efalizumab and infliximab showed
a trend towards a significantly higher HR of
switching than those receiving ustekinumab,
but this trend was not observed with the other
biologics. The reason for the higher probability
of switching among patients receiving efal-
izumab could be related to the suspension of
the marketing authorization for efalizumab in
February 2009, which resulted in patients hav-
ing to change treatment at that time [1].
Regarding infliximab, the higher probability of
switching seen among patients receiving this
biologic may be due to its intravenous admin-
istration route. Currently, there are several
biologic treatment options administered sub-
cutaneously that patients are more comfort-
able with. However, we did not have adequate
data on the drug survival of biologics that are
newly available on the market, such as secuk-
inumab, ixekizumab or guselkumab, similar to
the Lin et al. study [9].
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Puig et al. [2] describe the drug survival of
conventional and biologic therapies in patients
with moderate to severe psoriasis in a real-world
setting. Nevertheless, their study is a 2-year
observational prospective study that only eval-
uates the first-line treatments. Drug survival
decreases over time for all conventional and
biologic therapies, mainly due to lack/loss of
efficacy, eventual remission and side effects,
depending on the study [2].

The limitations of our study are its single-
center retrospective design, the limited number
of patients included and its analysis of the real-
world environment in which the data may be
influenced by different times at which biologics
are introduced onto the market.

CONCLUSIONS

This real world-setting study shows mainte-
nance of long-term efficacy and safety of bio-
logic therapy in patients with moderate to
severe plaque psoriasis who initiated biologic
therapy at least 10 years ago. Long-term clinical
practice studies of biological psoriasis treat-
ments are essential to understand the behavior
of these drugs in real life, outside the context of
clinical trials.
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Resumen

Los perfiles de eficacia y seguridad de ustekinumab en psoriasis moderada y grave se han
mostrado en diferentes ensayos clinicos. No obstante, la experiencia en el tratamiento de la
psoriasis con terapia bioldgica muestra resultados diferentes entre los ensayos clinicos y la
practica clinica. Ademas, los estudios que evallan la respuesta de ustekinumab en psoriasis en
practica clinica son limitados, asi como los estudios que evallan su eficacia a largo plazo en el
entorno real. El presente estudio observacional retrospectivo evalla la eficacia del tratamiento a
largo plazo con ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas moderada y grave segun

medidas secuenciales de PASI, en el drea sanitaria de A Corufia.

Se incluyeron un total de 61 pacientes que llevaban al menos 3 meses a tratamiento con
ustekinumab. De ellos, 50 pacientes habian sido tratados previamente con otros farmacos
bioldgicos. La duracién del tratamiento con ustekinumab fue de 43,4 (3,4-104,8) meses. En los
pacientes que continuaban a tratamiento, el porcentaje que mantuvo una respuesta PASI90 fue de
72,1%, 78,3%, 70,0%, 83,3%, 96,2%, 91,7% y 100,0%, y de PASI O fue de 68,9%, 73,9%, 67,50%,
80,6%, 96,2%, 91,7 % y 100,0% a los 3, 12, 24, 36, 60, 84 y 96 meses de tratamiento

respectivamente.

Ustekinumab se suspendié en 16 (26,2%) pacientes, de los cuales 6 (37,5%) fueron
pacientes no respondedores primarios y 4 (25%) no respondedores secundarios. Las otras causas
de suspension de tratamiento fueron: 2 (12,5%) pacientes por embarazo, 2 (12,5%) por pérdida de
seguimiento, 1 (6,25%) por contraindicacién (diagnéstico de sindrome mielodispldsico) y 1 (6,25%)
por mal control articular a pesar de buen control de las lesiones cutaneas. En ningln paciente se

suspendié el tratamiento por efectos adversos.
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ABSTRACT

Background: Efficacy and safety profiles of ustekinumab have been proved in numerous clinical trials.
However, relevant variations with daily practice have been shown and few studies value the long-term
response maintenance.

Objective: To evaluate the efficacy of long-term ustekinumab therapy in patients with moderate-to-
severe plaque-type psoriasis in a real-world setting.

Methods: Observational retrospective follow-up study including, patients receiving ustekinumab at least
3 months in our department. Efficacy was expressed as percentage of patients achieving Psoriasis area
and severity index (PASI) 50, PASI75, and PASI0 and maintaining PASI <5, <3, and 0 every 3 months
during the first year of treatment, and every 12 months to the end of follow-up or to withdrawal from
the study.

Results: Sixty-one patients. Fifty patients had previously been treated with other bidlogic therapies. The
percentage of patients maintaining PASI90 was 72.1, 78.3, 700, 833, 96.2, 91.7, and 100.0%, and PASI
value maintained 0 in 68.9, 73.9, 67.50, 806, 962, 91.7, and 100.0% at 3, 12, 24, 36, 60, 84, and 96 months.
Ustekinumab was discontinued in 26.2% of patients. No patients were withdrawn because of
adverse events.

Condusions: This real world-setting study shows maintenance of long-term efficacy and safety of usteki-
numab treatment in moderate-severe plaque psoriasis in daily practice through 8 years.
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Introduction based on sequential PASI measures, after an initial period of

Ustekinumab is a human monoclonal antibody that binds to the 16 weeks of treatment, in a real-world setting.

shared p40 subunit of interleukins 12 and 23, blocking signaling
of their cognate receptors (1,2). Efficacy and safety profiles of
ustekinumab have been studied in clinical trials (PHENIX-1,
PHENIX-2, and ACCEPT) (1-3). Maximum efficacy was observed at

Material and methods

about week 24, and these response rates were generally main-
tained through week 40 (1),

In the PHENIX-1 study, the response remained stable for most
patients until 3 years of treatment (dosage 45 mg: 62.7%; 90 mq:
72.2%) (4). As a whole, in the PHENIX-1 follow-up, 79.8% of the
patients included in week 0 were still in the study at 3 years, with
similar percentages for both doses. The most frequent causes of
treatment discontinuation were adverse effects and lack of
response, considered a response lower than Psoriasis area and
severity index (PASI) 50 at week 28. In the 5 year follow-up data,
a high percentage of the population maintains a clinical response
PASI75 (dosage 45 mg: 63.4%; 90 mg: 72.0%) (4).

However, the experience in the treatment of psoriasis with bio-
logical therapies has shown relevant variations between the
results of clinical trials and those obtained in daily practice (5-8).
Psoriasis response data to ustekinumab in clinical practice are
scarce, such as studies evaluating long-term efficacy.

This study evaluates the efficacy of long-term ustekinumab
therapy in patients with moderate to severe plaque-type psoriasis

This is an observational retrospective follow-up study including
patients with moderate to severe plaque-type psoriasis receiving
ustekinumab 45 mg every 12 weeks if weight <100kg, and 90mg
every 12 weeks if weight >100kg, after dosage regimen induc-
tion. These patients have follow-up at the Department of
Dermatology of University Hospital of La Coruna (Spain) from
January 2010 to May 2018. Ustekinumab injections were adminis-
tered during follow-up visits.

PAS| and BSA responses were evaluated before ustekinumab
administration during the first year of treatment, and every
12 months to the end of follow-up or to withdrawal from the
study due to poor tolerance, lack of efficacy, or adverse events.

The response to ustekinumab was evaluated in comparison
with the baseline PASI score for ustekinumab (course baseline). In
addition, effiacy was expressed as the percentage of patients
achieving PASIS0, PASI?S, and PASI9O0 (reduction of at least 50, 75,
and 90%, respectively, in PASI compared with baseline) and the
percentage of patients maintaining absolute values of PASI <5,
<3, and 0 (8,9).
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Table 1. Demographic and dinical characteristics of the study population

Total population® [« d p Discontinued population®

Number of patients, n (%) 61 (100.0) 45 (73.8) 16 (26.2)
Gender, n (%)

Male 40 (65.6) 30 (66.7) 10 (62.5)

Female 21 (344) 15 (33.3) 6 (375)
Diagnosis, n (%)

Psoriasis 51 (836) 39 (86.7) 12 (75.0)

Psoriatic arthritis 10 (164) 6(13.3) 4 (25.0)
Ustekinumab treatment

Duration in months, median (range) 434 (34-104.8) 646 (73-1048) 302 (34-745)

Dasage - - -

45mg, n (%) 48 (78.7) 35 (77.8) 13(81.2)

90 mg, n (%) 13(213) 10 (22.2 3(188)
Patients who had previously received other biological drugs n (%) S0 (82.0) 37 (822 13 (81.2}
Biological mediines, n (%)

Etanercept 47 (94.0) 35 (94.6) 12 (750)

Adalimumab 21 (420) 15 (40.5) 6 (375)

Infliximab 9 (180) 5(13.5 4 (250)

Secukinumab 3600 3(8.1) 0 (0.0

Golimumab 2 (40) 0 (0.0) 2{125)

Efalizumab 2(40) 2(54) 0 (0.0
Reason of discontinuation, n (%)

Primary failure 27 (54.0) 21 (56.8) 6 (46.1)

Secondary failure 16 (320) 1297 5 (385)

Contraindication 5 (100) 3(8.1) 2{154)

Side-effecs 2 (4.0} 2(54) 0 (0.0)

*Demographic and dinical characteristics of all of the study population.

"Demographic and clinkal characteristics of patients who
‘Demographic and clinical characteristics of pati who disc

b at the end of the study.
b during the study.

Failure on biological therapies was categorized into primary
failure, secondary failure, and side-effects. Primary failure was
defined as an insufficient response (patients not achieving PASI
50} at week 12-16, according to the medication. Secondary failure
was defined as the loss of response (PASI > 50% of initial value)
in a patient who had previously achieved PASI 50 response at
week 12 (9).

Inclusion criteria

Patients aged 18 years or older.

Patients with moderate to severe plaque-type psoriasis
treated with ustekinumab at least 3 months.

PASI score >10 at the time of the first administration of uste-
kinumab or at the initiation of a biologic therapy, if this treat-
ment and ustekinumab were successively administered.

Exclusion criteria

Patients with erythrodermic, guttate, or pustular psoriasis.
Evidence of other skin conditions that would interfere with
the evaluation of psoriasis.

-
-

Ethies and authorizations

This study was approved by the Ethic Committee for Clinical
Investigation of Galicia (Protocol code 2017/378) and dassified as
a post-authorization prospective study by the Agencia Espanola
del Medicamento y Productos Sanitarios (Protocol code EFP-FAR-
2017-01). Previous to its inclusion into the study a written
informed consent was obtained from each patient.

Statistics

We carried out a descriptive analysis of all of the variables
included in the study. The quantitative variables were expressed
as the mean +standard deviation (SD), or as the median and

range. The qualitative variables were expressed as an absolute
value (n) and percentage. The statistical analysis was carried out
using version 19.0 of the program SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL).

Results
Demographic and treatment characteristics

A total of 61 patients were included. The 16.4% had psoriatic
arthritis, displaying mainly dermatological symptoms. The duration
of ustekinumab treatment was 434 (3.4-104.8) months. Most of
the patients were treated with the 45mg dose of ustekinumab
(78.7% 45 mg vs 21.3% 90 mg).

A total of 11 patients were naive to biologics when ustekinu-
mab was initiated. A total of 50 patients had previously been
treated with other biologic therapies. The 50.09% was treated with
one biologic drug, 34.0% with two, 12.0% with three, 2.0% with
four, and 2.0% with five. The main reason to discontinuation of
previous biologic therapy was primary failure (54.0%), followed to
secondary failure (32.0%), contraindication (10.0%), and side-
effects (4.0%).

The demographic and clinical characteristics of the study
population are summarized in Table 1.

Treatment response

Ustekinumab was discontinued in 16 patients (26.2%). The median
duration of treatment in patients who had to discontinue usteki-
numab was 30.2 (3.4-74.5) months and in patients who main-
tained treatment at the end of study time was 64.4
(7.3-104.8) months.

Of the 16 patients who discontinued treatment, 3 (18.8%) were
naive to biologic therapy. A total of 6 patients (37.5%) were pri-
mary nonresponders to ustekinumab and 4 patients (25.0%) were
secondary nonresponders. Two patients (125%) discontinued
ustekinumab due to pregnancy, two others (12.5%) due to loss of
follow-up, one patient (6.25%) for contraindication (diagnosis of
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Table 2. Results of PASI responses (number of patients and percentage) over time,
Months 3 6 9 12 24 36 48 60 72 84 96
Total patients 61 58 50 46 40 B 28 2% 2 12 7
PASISO, n (%) 49 (80.3)  49(845) 44 (880) 41 (89.) 33 (82.5) 32 (88.9) 27 (96.4) 25 (96.2) 20 (90.9) 12 (100.0) 7 (100.0)
PASI7S, n (%) 47 (77.1) 48 (828) 40 (80.0) 37 (804) 33 (825 3 (86.1) 23 (82.1) 25 (96.2) 20 {90.9) 12 (100.0) 7 (100.0)
PASI90, n (%) 44 (72.1) 45 (776) 39 (780} 36 (783) 28 (70.0) 30 (83.3) 22 (78.6) 25 (96.2) 19 (864) 1 (9.7 7 (100.0)
% efficacy and safety of ustekinumab in clinical practice for up to

40.00 -

20.00 - — PASI<=5
—PASI<=3
~~PASI=0

0.00 r T T T T r

3 6 9 12 24 36 48 60 72 84 9

Figure 1. Maintenance of response expressed as the percentage of patients with
PASI <5, <3, and 0 over time.

myelodysplastic syndrome), and one patient (6.25%) due to poor
control of arthritis despite achieving a satisfactory response of
cutaneous lesions. No patients were withdrawn because of
adverse events.

The demographic and clinical characteristics of patients who
continued and discontinued ustekinumab treatment at the end of
study time are summarized in Table 1.

Efficacy measures

The percentage of patients maintaining PASI7S at 3, 6, 12, 24, 36,
48, 60, 72, 84, and 96 months was 77.1, 82.8, 80.4, 825, 86.1, 82.1,
96.2, 909, 100.0, and 100.0% respectively, whereas the percentage
maintaining PASI90 was 72.1, 77.6, 783, 70.0, 83.3, 78.6, 96.2, 864,
91.7, and 100.0%.

Results of PASI over time are summarized in Table 2.

The percentage of patients maintaining absolute values of
PASI <5 at 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, and 96 months was
80.3, B4.5 84.8 825, 83.3, 82.1, 96.2, 90.9, 91.7, and 100.0%. PASI
remained <3 in 754, 82.8, 78.3, 775, 833, 786, 962, 90.9, 917,
and 100.0% of patients. PAS! value was 0 in 689, 75.9, 739, 67.50,
B0.6, 78,6, 96.2, 86.4, 91.7, and 100.0%.

Long-term response, expressed as the percentage of patients
maintaining absolute values of PASI <5, <3, and 0, is summarized
in Figure 1.

Discussion

This observational retrospective follow-up study, based on 61
patients, describes a real-world use of ustekinumab for moderate
to severe psoriasis. This report provides valuable insight into the

8 years of continual use.

The efficacy and safety of ustekinumab have been demon-
strated in several clinical trials. In the PHENIX 1 trial, PASI7S
response rates at 12 weeks were 74% for patients who received
ustekinumab 45 mg, and 68% for patients who received 90 mg (1).
The corresponding rates were 73 and 71% in the PHENIX 2 trial
(2) and 67 and 74% in the ACCEPT trial (3). The efficacy data
PASI7S in our series at week 12 were 77.1%, that is comparable to
the results from pivotal studies PHENIX 1, PHENIX 2, and ACCEPT,

There is one clinical trial evaluating ustekinumab efficacy and
safety through 5 years follow-up in the PHENIX 1 (4). This study
represented the longest evaluation of efficacy and safety among
psoriasis studies of biological agents conducted at that moment.
To describe long-term efficacy in the initial responders population,
Kimball et al. analyzed the proportions of patients achieving PASI
75, 90, and 100 (complete clearance) in the ustekinumab 45 and
20 mg groups from week 40 to 244, At week 244, PASI 75 (79.1
and 80.8%), PASI 90 (47.8 and 58.9%), and PASI 100 (313 and
384%) responses were achieved in the 45 and 90mg groups,
respectively. In our study, the proportions of patients achieving
PASI 75, 90, and 100 (absolute PASI = 0) at 60 months (244 weeks)
were 962% in all cases.

Although these clinical trials have demonstrated ustekinumab
efficacy, there are few studies evaluating long-term ustekinumab
efficacy in daily practice.

There is one study evaluating efficacy at 36 weeks in 36
patients treated with ustekinumab in clinical practice (10). At
week 12, 91.7% of patients maintained PASI 50 response, 75.0%
PASI 75, and 58.3% PASI 90. The responses rates PASI 50, PASI 75,
and PASI 90 at week 24 were 83.3, 69.4, and 63.9% respectively,
and 88.8, 86.1, and 72.2% at week 36. The response rate was
increasing over time, as in our study. They conduded that the
probability of response appears to be lower in patients weighing
>100kg and treated with 90 mg doses and in those in whom
anti-TNF-a therapy had previously failed. In our population, the
proportion of patients treated with a dose of ustekinumab 90mg
was similar in patients who discontinued and continued treatment
(18.8 vs. 22.2%). Furthermore, the proportion of patients who had
previously received other biological drugs was similar in patients
who discontinued and continued treatment too (81.2 vs. 82.2%).

Another study assesses the real-life utility of this agent in the
UK and Ireland up to 12 months. Laws et al. (7) included 129
patients from 10 clinical centers between March 2009 and
September 2010. At week 16 of therapy, PASI 50 was observed in
82.7% (105/127) of patients, PASI 75 in 63.0% (80/127), and PASI
90 in 29.1% (37/127). At 6 months of therapy, PASI 75 was
achieved in 66.7% (52/78) of patients, and at 12 months in 65.5%
(19/29) (7). These response rates are lower than in our study, at
6 months PASI 75 was achieved in B2.8% of patients, and at
12 months in 80.4%.

On the other hand, the analysis of survival of biologic treat-
ment in the Psoriasis Longitudinal Assessment and registry
(PSOLAR) showed drug survival was superior for ustekinumab
compared with infliximab, adalimumab, and etanercept (11). The
median duration of registry ustekinumab treatment follow-up
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until stop/switch for first-line, second-line, and third-line treat-
ments was 1.98, 2.88, and 3.49 years, respectively. For first-line
ustekinumab users who discontinued biologic therapy, median
duration of treatment was 613 d, for second-line therapy 621 d,
and for third-line therapy 592 d. In our study, the median dur-
ation of treatment in patients who discontinued therapy was
higher, 302 (34-745) months, that correspond to 914
(103-2254) d. In that study, B.6% of patients discontinued usteki-
numab for first-line use. Trends were generally similar for second-
line and third-line therapies, although the proportions of patients
who discontinued treatment were numerically higher than those
for first-line therapy. The most common reason for discontinuing
treatment was lack of effectiveness for each treatment cohort and
for each line of therapy. In our population, 26.2% of patients dis-
continued ustekinumab treatment, and the main reason was lack
of response too, although no patients were withdrawn because of
adverse events. It must be taken into account that the patients’
follow-up time was longer in our population.

In relation to safety, Kimball et al. (4) presented safety observa-
tions through up to 5 years of follow-up. They observed adverse
effects generally consistent with previous reports of the same
population at earlier follow-up. There was no evidence of an
increase in the number of adverse effects with increased duration
of exposure. In our study, we do not find any important adverse
events, so that confirms the safety of ustekinumab in long-
term treatment.

In addition, we have also confirmed ustekinumab efficacy by
maintaining low absolute PASI values, namely PASI < 5, PASI < 3,
and PASI = 0. In our population, a high percentage of patients
who continue ustekinumab therapy maintain PASI 0 values
throughout the follow-up period. In our opinion, maintenance of
low PASI absolute values may be a most useful measure than
PASI reduction referred to the pretreatment status, which not
always means enough improvement for the patient. This objective
evaluation mode is especially useful for long term responses in
biclogically treated patients followed in daily practice settings
(8,9), including patients chaining successive biological and non-
biological therapies.

There is unanimity about the need for clinical practice studies
on the biological treatments for psoriasis, especially in long term.
However, the continuous development and promotion of new
drugs in this field prioritizes the studies on them, making it diffi-
cult to know data on efficacy and safety in the longer term of
older medications with a profile that allows a very long use.

In summary, this real world-setting study shows maintenance
of long-term efficacy and safety of ustekinumab treatment in
patients with moderate to severe plaque psoriasis in daily prac-
tice. We emphasize the need for studies of long-term clinical prac-
tice of biological treatments for psoriasis that offer high profiles
of efficacy and safety.
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Resumen

La evidencia sobre el beneficio de la monitorizacién farmacocinética de terapias bioldgicas
en pacientes con psoriasis es cada vez mayor. En relacién a ustekinumab, la evidencia disponible
es todavia limitada. Este estudio evalla la correlaciéon entre las concentraciones minimas en
sangre de ustekinumab y AUA con la respuesta clinica en pacientes con psoriasis en placas
moderada y grave, en un entorno real. Se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo en el
Area Sanitaria de A Corufia en el que se incluyé un total de 59 pacientes en el periodo de

septiembre 2017 a marzo 2022.

Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcion de la respuesta clinica en el
momento de la extraccion de la muestra sanguinea: 48 (81,4%) pacientes respondedores dptimos
(PASI<3) y 11 (18,6%) pacientes respondedores subdptimos (PASI>3). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a caracteristicas demograficas y clinicas, excepto un valor
de PASI mas alto al inicio del tratamiento con ustekinumab (p=0,036), menor tiempo de
tratamiento con ustekinumab (p=0,009) y mayor peso corporal (p=0,044) en el grupo de

respondedores subdptimos.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de
ustekinumab del grupo de respondedores éptimos y de respondedores subdptimos: 0,7 pg/ml
(rango <0,1-1,8) frente a 0,4 pug/ml (rango <0,1-0,8) respectivamente (p=0,007). Se detect6 una
correlacidn positiva entre la concentracion de ustekinumab y la respuesta clinica (valor PASI<3)
(p=0,009). Para determinar la menor concentracion de ustekinumab para lograr la respuesta
clinica, se disefid una curva ROC en la que se encontré un valor de corte de 0,6 pg/ml de
concentraciéon de ustekinumab (sensibilidad 60%, especificidad 81%). Se detectaron AUA en 2

(3,4%) muestras, ambas en pacientes del grupo de respuesta subdptima.
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Real-world use of ustekinumab
therapeutic drug monitoring in
moderate to severe psoriasis

Laida Elberdin'*, Rosa M. Fernandez-Torres?, Maria Mateos!,
Maria Outeda!®, Eva Blanco?, Maria |. Gomez-Besteiro?®,

Isabel Martin-Herranz! and Eduardo Fonseca?

*Department of Pharmacy, Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC), Sergas,
Instituto de Investigacidn Biomédica de A Corunia (INIBIC), Universidade da Coruria (UDC), A
Corufia, Spain,  Department of Dermatology, Complexo Hospitalar o Universitario de A Coruria
(CHUAC), Sergas, Instituto de nvestigacion Blomeédica de A Coruria (INIBIC), Universidade da
Coruria (UDC), A Coruria, Spain, *Clinical Epidemiclogy and Biostatistics Unit, Complexo
Hespltalario Universitari o de A Corufia (CHUAC), Sergas, hstituto de Investigacion Biomédica de A
Comnufia (INIBIC), Universidade da Corufia (UDC), A Comufa, Spain

Introduction: There is growing evidence that therapeutic drug monitoring
of biologic therapy is beneficial in psoriatic patients. With respect to
ustekinurmab, the available evidence has not shown any relationship yet.
The objective of this study is to identify correlations among ustekinumab
trough concentrations, anti-ustekinumab antibodies and clinical response in
moderate-1o-severe plague psoriasis patients, in a real-world selting.

Methods: Observational prospective follow-up study in psoriatic patients
reated with ustekinumab. Patients were classified in optimal (PASI < 3) and
suboptimal responders (PASI > 3). Mann-Whitney U test and Spearman’s
rank correlation coefficient were used. Receiver-operator characteristic
cumve analysis was peformed to identify ustekinumab concentration cut-
off lo achieve optimal response. A p-value < 005 was consdered
statistically significant

Results: A total of 59 patients were included. Forty-eight patients (81.4%)
corresponded to optimal responders and 11 (18.6%) to suboptimal responders.
There was significant difference to ustekinumab concentrations: 0.7 pg/mL
(range <01-1.8) vs. 04 pg/mL (range <0.1-08) respectively (p = 0.007).
Positive correlation between ustekinumab concentration and psoriasis area
and severity index (PASI) value was detected (p = 0.009). A cut-off value
of 0.6 pg/mL ustekinumab concentration was found to achieve clinical
response. Anti-ustekinumab antibodies were detected in 2 (34%) samples,
both suboptimal responders.

Conclusion: A positive correlation exits between ustekinumab concentration
and clinical response (optimal response PASI values < 3) in blood draws
performed before drug administration. The measurement of anti-ustekinumab
antibodies could be considered in treatment failure.

WEYWO RDS

ustekinumab, psoriasis, therapeutic drug monitoring, biologic therapy, real-world
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Introduction

f 1

Psoriasis is a chronic, i wry skin di recogy
by the World Health Organization as a major global health
problem. This disease affects 2-4% of the population (1).
Psoriasis treatment has developed with the appearance of
biological agents. These biologics target key mediators such
as tumor necrosis factor-a, intedeukin (1L)-12/23, or IL-17A
(2). Biologics have been shown to be highly effective for
naive patients. Nevertheless, the response may decrease over
time and lead to treatment discontinuation/switching. Lack
of effectiveness is the most common reason for stopping
biologics (3).

Ustekinumab is a human monoclonal antibody targeted on
the p40 subunit that is shared by interleukins 12 and 23. Its
efficacy has been studied in the pivotal PHOENIX trials (2, 4).
The few real-world studies haved ated the mair e
of long-term efficacy of ustekinumab treatment in moderate-
severe plaque psoriasis in daily practice, even for 8 years (5),
Nevertheless, many patients do not respond or lose response
during ustekinumab treatment.

Therapeutic drug monitoring (TDM) aids in clinical
decision making. It consists of measuring the serum
concentrations of drugs and/or anti-drug antibodies in
clinical practice. (6). In inflammatory bowel disease or
rheumatoid arthritis, it has been demonstrated that adequate
biologicals serum concentrations are associated with a good
clinical response. Mounting evidence shows that TDM of
biopharmaceuticals in p is is beneficial too (7). However,

tudies on the imm icity and the clinical relevance of

TDM of ustekinumab in psoriatic patients are scarce. This
practice is not yet fully implemented, as is the case for tumor
necrosis factor-a (adalimumab, etanercept, or infliximab) (7).

This study evaluates the correlation between ustekinumab
trough concentrations and anti-ustekinumab antibodies (AUAs)
with clinical response in patients with moderate to severe plaque
psonasis, ina real-world setting.

Materials and methods

Study design and patients

Observational prospedive follow-up study. Patients
with moderate to severe plaque type psoriasis treated with
ustekinumab by Department of Dermatology of University
Hospital of La Corufia (Spain) from September 2017 to March
2022 were induded. Ustekinumab dosage was 45 mg every
12 weeks if patient weight was <100 kg, and 90 mg every
12 weeks if weight was =100 kg, after administration drug
in 0 and 4 weeks (dosage regimen induction). Ustekinumab
injections were administered during follow-up visits ensuring
adherence to treatment. Patients weighing <100 kg could

Froptiers in Medidne

10.3389/fmed. 2022 1017 323

modify the dose to 90 mg every 12 weeks if they did not achieve
a good response. Patients were candidates for inclusion in
the study if they were at least 18 years old and treated with
ustekinumab for =6 months.

Measurement of serum ustekinumab
and anti-ustekinumab antibodies levels

The serum samples for measurement ustekinumab
and AUAs concentration were drawn immediately prior to
ustekinumab administration during routine clinics visits,

The collection, preparation of serum samples and
quantification of drug and anti-drug antibodies were performed
asin our etanerceptand anti-etanercept antibody quantification
study (8). Free ustekinumab and AUAs concentration were
determined using enzyme linked immunosorbent assay (ELISA;
PROMONITOR®-UTK and PROMONITOR®-anti-UTK
method, Grifols®, Derio, Spain). PROMONITOR®-UTK and
PROMONITOR ®-anti-UTK test validated by Shankar white
paper and FDA guidelines (8). The ustekinumab assay has a
limit of quantification of 0.132 pg/mL and a lower limit of
detection of <0.111 g/ mL. With regard to AUAs, the assay has
a quantification limit of 3 AU/mL and a minimum detection
limit of 1.9 AU/mL. AUAs were considered positive when the
concentration exceeded 3 AU/mL.

Clinical response

Psoriasis area and severity index (PASI) was evaluated
at baseline and at extractions time. Clinical response to
ustekinumab treatment was assessed using absolute PASI at
the extraction time of serum sampling. Optimal response was
defined to PASI values < 3, according to our previous studies
(5, 9), and treatment goal (Physician’s Global Assessment of
dear orneary clear andfor PASI < 2) in the British Association
of Der logists' guidelines for biologic therapy for psoriasis
and pradical update of the recommendations published by the
psoriasis group of the Spanish Academy of Dermatology and
Venerealogy on the treatment of psoriasis with biologic therapy
(1,10).

‘The failure of biological therapies was dassified into primary
failure, secondary failure, and side effects, according to our
previous studies (5,8, 1 1, 12).

Based on the efficacy of ustekinumab treatment, patients
were classified into two groups: optimal responders (PASI < 3)
and suboptimal responders (PASI > 3).

Ethics and authorizations

The Ethic Committee for Clinical Investigation of Galicia
(Spain) approved this study (Protocol Code 2017/378). It was
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classified as postauthorization prospective sdy by the Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (Protocol
code EFP-FAR-2017-01). All patients provided writteninformed
consent before inclusion in the study. Thisstudy was conducted
in accordance with the Helsinki Declaration of 1964 and its
later amendments.

Statistics

Statistical analyses were conduded with SPSS statistics
version 24.0. Differences between groups were analyzed by
Mann-Whimey U test. Correlations between ustekinumab
and AUAs concentration and PASI value were assessed
using Spearman’s rank correlation coeffident. Receiver-
operator characteristic (ROC) curve analysis was performed
to identify ustekinumab concentration cut-off to achieve
optimal response. A pvalue < 0.05 was considered
statistically significant.

Results
Patient characteristics

All patients with moderate to severe psoriasis treated at
our hospital who met the inclusion aiteria were included,
a total of 59 patients were enrolled. The psoriatic arthritis
comorbidity was diagnosed in 13.6%, patients displaying mainly
dermatological symptoms. Most patients received a 45 mg
ustekinumab dose. Four patients (6.8%) received a 90 mg
ustekinumab dose despite weighing <100 kg due to insuffident
response. Only one patient was co-treated with methotrexate.
Forty-seven patients (79.7%) had previously been treated with
at least one biological (Table 1),

Relationship between ustekinumab
and anti-ustekinumab antibodies
concentrations and clinical response

Patients were divided into two efficacy groups at extraction
sample 48 (81.4%) wereoptimal responders (PASI < 3)
and 11 (18.6%) were suboptimal responders (PASI = 3). In the
group of optimal responders, 83.3% of patients had PASI 0,
$5.4% PASI < 1, and 93.8% PASI < 2. Table 2 summarizes the
clinical characteristics of efficacy groups.

There was no significant difference between efficacy groups
in demographic and dinical charaderistics, except for PASI
at initial ustekinumab treatment values (p = 0.036), treatment
time with ustekinumab treatment (p = 0.009) and body-
weight (p = 0.044). Suboptimal responders group had higher
PASI at initial ustekinumab treatment and body-weight than

Frontiers in Medidne

03

10,3389/ fmed.20 22 1017323

TABLE1 Demographic and clinical characteristics of the study
population.

Demographic characteristics

Male [#{%)] 39(66.1)

Weight in kg [median (range]] .0 (50,0-128.0)

Body mass mdex i Kg/m® [medin (range)] 27,7 (19.0-47.0)

Clinical characteristics

Diagnosis |1 (%)]

Proriasis 51(86.4)

Proriaticanhrits 8(136)

Age ot diagnosk in years [med i (range)| 300 (3.0-73,0)

PASE at baseline [modian (range)] 118 2.7-35.6

BSA ot baseline [median (range)| 150 30-67.00

Initial PAST ustekinumab treatment [median (range)] 108 [00-35.6

Initial BSA wstekinumab treatment [median (range) | 125 (00-60.00

Ustek inumab treatment

Duration in months [median (rangs ) Dosge| 333 (60-142.7)

45 mg [ (%)] HiT48)

90 mg [#(%)] 152541

Patients who had previously received other biological drugs 47 (79.7)

and reason of d boo ntinuation [x (%)

Franercept 42(894)
Primary failune 19{45.2)
Secondary failure 15 (357
Adverse events (19
Ot hers iF2)

Adalimumal 17362)
Primary ailare 3(176)
Secondary failure 1058.8)
Anti-ad alimumaly antibodies 4(238)

Infliximaly 5(10.6)
Primary failure 1(200)
Secondary falure 12000
Anti-inflicimab antibodies 2(40.0)
Adverse events 120,00

Secukinumab 364)
Primary failune 0(0.0)
Seco ndary faiu e 3 (100.0)

Efal pumah 2{4.3)
Primary failun 1{50.0)
Sevo ndary faidure 000}

optimal responders. Median ustekinumab concentrations were
higher for optimal responders than for suboptimal: 0.7 pg/mL
(range <0.1-1.8) vs. 04 pg/mlL (range <0.1-0.8) (p = 0.007).
Positive correlation between ustekinumab concentration and
PASI value (p = 0.009) was detected. To determine the
lower ustekinumab concentration to achieve clinical response
(PASI < 3), we designed a ROC curve. We have found a cut-
off value of 0.6 jug/mlL ustekinumab concentration (sensibility
60%, specificity 81%) (Figures 1, 2).
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TABLEZ Clinical characteristics of the two efficacy groups: optimal (PASI < 3) and suboptimal (PASI > 3) responders.

Optimal responders Suboptimal responders P
Total patients [# (%)) AR (8140 11 (18.6) -
PASEat baseline [median (range)| 1L3(2.7-3586) 23.0(9.0-285) 0.2
PASLat initnl ustdiinumab treatme st [ median (range) | 103 (0.0- 35.6) HA{76-34.2) 0036
Treatment time wih ugekinumab, months [median (range)| 47.2(6.0-142.7) 152(6.5-58.3) 0,009
Ustekinumab dosage
45 mg [ (%)) 36(79.2) 6(50.5) 0094
90 mg [ (%)) 10(20.8) 5(45.5)
Weght inkyg [median {mage)] TR0 (50.0- 117.0) BRO(71L0-128.0) [T
Body mas index (BMI) (Kg/m') [median (range)] 275(190-385) 274 (190-47.0) 0086
Ustekinumab dose/body-weight (mg/kg) [median (range)] 07(035-12) 06(05-10) 0992
PASEat the extraction sample time [median (range)] QO 0.0-30) GO(1.0-219) Q000
Ustekinumab concent mtion (pg/ml.) [mecian (range )| a7 (<0.1-18) 04 (<0.1-08) Qo7
Samples positive anti- ustekinumab antibodies [ (%)] 0(0.0) 2012 0003
m
&
15
Ustekinumab
concentration
(ng/mL) 1o
»
m
PASI <=3 PASI»3
Optimal Suboptimal
responders responders
FIGURE 1
Comparson of ustekinumab concentmtion betwean optimal (PAS| < 3 and suboptimal (FASI = 3) responders.

Anti-ustekinumab antibodies were detected in only two
samples (3.4%), both patients in suboptimal responders’
group. In the firs patient, 8.6 UA/ml and no usteki b

Discussion

concentration were detected at 9.3 months of treatment, with
a PASI value at extraction time of 8.0. This patient had been
previously treated with etanercept and adalimumab developing
secondary failure. In the second patient, a 6.7 months of
treatment and with a PASI value 21.9, 14.0 UA/ml and no
ustekinumab concentration were detected. This patient had
been previously treated with secukinumab and etanercept
developing secondary and primary failure respedively.
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Ustekinumab is an effective treatment to psoriasis. Most of
patients included in our study showed an optimal response, as
in literature (2-5, 11, 13, 14). In our study, a positive assodation
was found between serum concentrations of ustekinumab
and optimal response in psoriatic patients. Patients with
AUAs titles and without ustekinumab concentrations were no-
responders to treatment.

The findings of this study are in line with previous studies
(15-17). In the study of Toro-Montednos et al (15), 54
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Receiver-operator characterstic (ROC) curve for sensitivity and specficity to determine ustekin umab concentration cut-off to achieve optimal

response

serum samples from 27 psoriatic patients that were receiving
ustekinumab forat least 24 weeks were analyzed. They measured
serum ustekinumab levels at weeks 6 and 12. PASI score was
determined at week 12 just before the next ustekinumab dose.
As in our study, they used absolute PASI score to asess
clinical response. No correlation was found between serum
drug levels and absolute PASI at week 12. However, an inverse
linear correlation was found between absolute PASI and drug
levels measured at week 6 (p = 0.0001). Ustekinumab levels
at week 6 in patients with excellent response (PASI < 3) was
higher then patients with PASI > 3 (L144 vs 0.54 pg/ml,
p = 0.0067). However, the authors state that this conclusion
mustbe confirmed prospectively in clinical practice with alarger
number of patients. In Tsakok et al. (16) study, most of samples
were collected without reference to treatment administration,
The median time from last dose was 28 days [interquartile range
(IQR), 16-57 days; range, 0-98 days; data available for 515
samples]. Martin-Gonzilez et al. (17) proposed a therapeutic
range of ustekinumab a ration for derate and good
responders. Nevertheless, their study only indudes samples
at 52 weeks of 37 patients, and the division of patients into
response groups is not shown.

On the other hand, some studies did not find a correlation
between ustekinumab concentrations and dinical resp (18,
19), Menting et al. (158) induded 41 psoriatic patients treated
with ustekinumab. Patients were divided into three groups: no-
responders (< PASI50), moderate responders (PASIS0-PASI?S)
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and good responders (> PASI75). No correlation was found at
weeks 16 and 28 between clinical response and ustekinumab
levels In the multicenter study of De Keyser et al. (19) 229
samples of 137 psoriatic patients were analyzed Serum samples
and PASI val ues were obtained at baseline and at weeks 16, 28,
40, 52, or =64 of ustekinumab treatment. Patients were dassified
according clinical response asin Menting etal. (18) study. Once
again authors did not find differences in serum concentrations
between responders’ groups and no significant correlation was
found between ustekinumab trough levels and mean change in
PASL. But itshould be noted thatboth studies used PASI variance
rather than absolute PASIL.

A strength of this study is that we classified patients into
two groups based on absolute PASI value: optimal responders
(PASI < 3) and suboptimal responders (PASI > 3). We choose
this cut-off point since, just as we proposedin 2012 (9),in a real-
world setting, the maintenan ce of low PASI index may be a most
useful approach for patients and physidans than the reduction
of the initial valves, when the remaining lesions continue
to have clinical significance. This is espedally useful when
several treatments are chained in succession, without washing
periods, something common in dinical pradice. Recently,
Mahil et al. (1) analyzed data from 13,422 patients and they
concluded that an absolute PASI < 2 corresponds with PASI 90
response and is a relevant disease end point for treat-to-target
approaches in psoriasis,
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The prevalence of AUAs in our study was 3.4%, which
is comparable to the prevalence rates reported in literature
(1-11%) (18-20). The two patients with presence of AUAs
and without ustekinumab concentrations were no-responders
to treatment. These data are consistent with other published
studies, which suggest a trend toward deaeased response to
treatment with the formation of AUAs. However, we cannot
condude a correlation between AUAs and non-response to
treatment given the low number of patients in our study
with AUAs titers.

Hermans et al. (7) reviewed the literature on TDM
of biopharmaceuticals in the treatment of psoriasis. They
found that ustekinumab studies were particularly scarce,
because monitoring serum concentrations of ustekinumab and
AUAs had not yet been fully implemented, as in the case
for adalimumab or infliximab, They conduded that further
research was needed. Our findings contribute to broaden the
knowledge in this field

Our study has some limitations. First, is a single-
center observational prospective follow-up study. Although
multi-center studies required to support changes in clinical
pradice, we considered that this is a study conduded well-
designed. Data from this study could be used to design larger
confirmatory studies,

Second, the small number of patients included. Anyway, the
sample used in the study is representative,

Third, the data were collected at different time points,
because it analyses areal-world environment.

Another limitation is the association of serum ustekinumab
levels are used to assess the clinical response without taking into
account the expression of any marker. For example, the presence
of the Human Leukocyte Antigen (HLA)-C*06 allele has been
associated as a potential predictor of ustekinumab response in
psoriasis (19, 21-23). However, De Keyser et al. (19) study
and Van Vugt et al. (24) meta-analysis condude that there is
no justification for exduding patients with negative HLA-C*06
for ustekinumab treatment. Analyzing the expression pattems
of the TGF-f gene and transcription adivity profiles of TNF-
a, TNFRI, and TNFR2 may also be useful for monitoring
ustekinumab therapy (25, 26).

On the other hand, there are several scales o assess
effectiveness: PASI, Dermatology Life Quality Index (DLQI) and
Body Surface Area (BSA) (26, 27). In our study, only absolute
PASI value was used, because it is the most useful criteria to
assess whether the patient is within the therapeutic response
parameters at any time (1, 10). The DLQI is the most widely
used index to assess heal th-related quality oflife in dermatology
and psoriasis. Although easy to use and sensitive to change,
this index has the limitation of one-dimensional structure and
variable aross-cultural equivalen ce (10), so we have not used it.

All this limitations of our study could be taken to overcome
the limitations in future studies.

Frontiers in Medicdne

06

10.3389/fmed. 20221017 323

This study adds a treatment strategy based in ustekinumab
and AUAs levels in psoriatic patients. A lack of information
on TDM for ustekinumab in psoriasis has been identified
during the manuscript development. This study provides more
evidence to the few available, Future studies should foaus
on understanding the TDM for ustekinumab in patients with
psoriasis in real life.

Conclusion

This real world-setting study found a correlation between
ustekinumab coneentration and clinical responsein blood draws
performed before drug administration. Patients with AUA titles
presented treatment fadure, so AUA measurement could be
considered in patientswho not respond to ustekinumab.
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DISCUSION

7.1. Terapia bioldgica a largo plazo en psoriasis moderada y grave

Este estudio observacional de seguimiento retrospectivo, basado en 56 pacientes, describe
el uso de terapia biolégica en pacientes con psoriasis moderada y grave que habian iniciado
tratamiento hacia al menos 10 afios en practica clinica real. Este articulo proporciona informacion
relevante sobre eficacia y seguridad de la terapia bioldgica en la prdctica clinica en un uso

continuado.

La mayoria de los pacientes continlan con terapia biolégica con buena respuesta al final
del estudio, con una duracién de tratamiento de mas de 10 afios y una mediana de lineas de
tratamiento de 2 (rango 1-8). La eficacia y seguridad de la terapia bioldgica han sido demostradas
en varios ensayos clinicos en un corto periodo de tiempo. Los estudios que evaltan el uso
continuado de la terapia biolégica durante mas de 10 afios en el mundo real son escasos [No et al.

2018; Lin et al. 2018].

En una revisién sistematica de la supervivencia de los tratamientos bioldgicos para la
psoriasis, No et al. [No et al. 2018] seleccionaron 36 estudios en los que los criterios de inclusién
de los pacientes previamente tratados con farmacos bioldgicos variaban ampliamente: pacientes
que no habian utilizado con anterioridad farmacos bioldgicos (naive), pacientes que habian
fracasado a tratamiento bioldgico y pacientes de los que se desconocia la exposicién a fdrmacos
bioldgicos. Los tratamientos bioldgicos utilizados fueron en su mayoria etanercept (en un 43,1%),
seguido de adalimumab (25,6%), ustekinumab (22,6%) e infliximab (8,7%). En nuestro estudio, el

tratamiento bioldgico mas prescrito también fue etanercept (98,2% pacientes; 39,3%lineas de
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tratamientos). Efalizumab fue el segundo en el 17,1% de las lineas de tratamiento, seguido de
adalimumab en el 16,4%, ustekinumab en el 13,6% e infliximab en el 6,4%. Esto concuerda con el
orden del estudio de No et al. [No et al. 2018], con la excepcién de efalizumab. En nuestro caso,
efalizumab solo se prescribié como terapia bioldgica de primera linea debido a su suspension de
comercializacién en 2009. En el momento de la suspensidn de la comercializacion del farmaco, se
cambid el tratamiento a etanercept en los 24 pacientes que estaban siendo tratados con

efalizumab en primera linea.

La mediana del numero de lineas de tratamiento en nuestro estudio fue de 2 (rango 1-8).
No podemos comparar estos datos con otros estudios, ya que solo distinguen entre pacientes que

habian o no recibido con anterioridad tratamientos bioldgicos [No et al. 2018; Lin et al. 2018].

Roche et al. [Roche et al. 2019] describen la supervivencia de farmacos biolégicos en vida
real a largo plazo en pacientes con psoriasis durante 12 afios. En este estudio, los pacientes
recibieron una media de 2,1 + 0,9 farmacos bioldgicos diferentes, similar a nuestro estudio. Sin
embargo, incluyeron a todos los pacientes tratados con farmacos biolégicos en un periodo de 12
afos, sin definir un tiempo minimo de tratamiento y excluyendo a los pacientes tratados con
efalizumab, mientras que en nuestro estudio solo incluimos pacientes que habian iniciado terapia

bioldgica hacia al menos 10 afios.

Al evaluar los motivos de suspensién de los farmacos bioldgicos encontramos que la falta
de eficacia fue el motivo mds comun, lo que concuerda con estudios publicados [Puig et al. 2020;
No et al. 2018; Roche et al. 2019; Lin et al. 2018]. El mecanismo preciso que causa pérdida de
respuesta clinica no se conoce por completo, pero puede estar relacionado con mecanismos
mediados por el sistema inmunitario mediante los cuales se desarrollan ADA a través de una

respuesta humoral dependiente de células T. Es probable que estos ADA formen inmunocomplejos
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qgue interrumpen la interaccién entre el farmaco y su diana o aumenten el aclaramiento del
farmaco, alterando asi la eficacia y la biodisponibilidad de los farmacos biolégicos [No et al. 2018].
En nuestro estudio no disponemos de este dato porque esta técnica se incluyd en el hospital en el

afio 2013, 7 afos después del inicio del periodo del estudio.

El porcentaje de discontinuacién de farmacos fue del 62,1%, muy similar al 65,4%
encontrado por Roche et al. [Roche et al. 2019]. Sin embargo, ellos reportaron un porcentaje de
pérdida de eficacia del 44,9% y eventos adversos graves del 17,4%, mientras que en nuestro caso

se observaron en el 24,3% y 3,6% respectivamente.

Solo cinco de los pacientes discontinuaron tratamiento con un farmaco bioldgico por
efectos adversos, todos ellos a tratamiento con farmacos anti-TNF. Los efectos adversos se
resolvieron tras la suspension o el cambio de tratamiento. Ningun paciente tratado con anti-IL
tuvo que suspender el tratamiento por efectos adversos. Estos datos reafirman la seguridad a

largo plazo de la terapia bioldgica.

Encontramos que ustekinumab presentd la mayor supervivencia de farmaco en pacientes
con psoriasis que iniciaron terapia bioldgica hacia al menos 10 afios. Este resultado es consistente
con estudios previos de supervivencia de farmacos [Puig et al. 2020; No et al. 2018; Menter et al.

2016; Roche et al. 2019; Lin et al. 2018: Marinas et al. 2018; Cozzani et al. 2020].

Ademas, los pacientes tratados con efalizumab e infliximab mostraron una tendencia de
HR de cambio significativamente mayor que ustekinumab, sin observarlo con otros medicamentos
biolégicos. El motivo de la mayor probabilidad de cambio de tratamiento con efalizumab se
relaciona con la suspensién de la autorizacién de comercializaciéon en febrero de 2009, lo que
provoco que los pacientes tuvieran que cambiar de tratamiento en ese momento [Baniandrés et

al. 2010]. En cuanto a infliximab, la mayor probabilidad de cambio pudo deberse a su
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administracidn por via intravenosa. Actualmente, existen varias opciones de tratamiento bioldgico
administradas por via subcutdnea que resultan mas cémodas para el paciente. Por otro lado, no
disponiamos de datos adecuados para la supervivencia de los fdrmacos bioldgicos recientemente
disponibles en el mercado, como secukinumab, ixekizumab o guselkumab, como en el estudio de

Lin et al. [Lin et al. 2018].

Puig et al. describen la supervivencia de farmacos convencionales y bioldgicos en
pacientes con psoriasis de moderada y grave en el entorno real. No obstante, se trata de un
estudio prospectivo observacional de 2 afios que solo evalla los tratamientos de primera linea. La
supervivencia del farmaco disminuye con el tiempo para todas las terapias convencionales y
bioldgicas, principalmente debido a la falta o pérdida de eficacia, la eventual remisién y los efectos

secundarios, segun esta publicacién [Puig et al. 2020].

Algunas limitaciones de nuestro estudio son que se trata de un estudio retrospectivo
unicéntrico, el numero limitado de pacientes incluidos y, debido a que el andlisis se realizd en un
entorno de préctica real, que los datos pueden verse influenciados por los diferentes tiempos de

comercializacién de los fdrmacos bioldgicos.

En conclusidn, este estudio de practica clinica real muestra el mantenimiento de la eficacia
y la seguridad a largo plazo de la terapia bioldgica en pacientes con psoriasis en placas moderada y

grave que iniciaron tratamiento con terapia bioldgica hacia al menos 10 afos. Los estudios de

practica clinica a largo plazo de los tratamientos bioldgicos de la psoriasis son fundamentales para
comprender el comportamiento de estos farmacos en la vida real, fuera del contexto de los

ensayos clinicos.
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7.2. Tratamiento con ustekinumab en practica clinica real

Este estudio observacional de seguimiento retrospectivo, en el que se incluyen 61
pacientes, muestra la utilizacion de ustekinumab en psoriasis moderada y grave en practica clinica
real. El presente estudio aporta informacién de interés en cuanto a eficacia y seguridad de

ustekinumab en prictica clinica hasta en 8 afios de uso continuado.

La eficacia y seguridad de ustekinumab ha sido demostrada en varios ensayos clinicos. En
el ensayo clinico PHOENIX 1, las tasas de respuesta PASI75 fueron del 74% a las 12 semanas para
los pacientes que recibieron dosis de ustekinumab de 45 mg y del 68% para los que recibieron la
dosis de 90 mg [Leonardi et al. 2008]. Las tasas de respuesta en el ensayo clinico PHOENIX 2 [Papp
et al. 2008] fueron del 73% vy el 71% y en el ensayo clinico ACCEPT [Young et al. 2011] del 67% vy el
74%. En nuestro estudio, los datos de eficacia PASI75 en la semana 12 fueron del 77,1%, que es
comparable con los resultados obtenidos en los estudios pivotales PHOENIX 1, PHOENIX 2 vy

ACCEPT.

El ensayo clinico PHOENIX 1 evalud también la eficacia y seguridad de ustekinumab a lo
largo de 5 afios de seguimiento [Kimball et al. 2013]. Este ensayo supuso la evaluacion de eficacia
y seguridad en un mayor tiempo de seguimiento entre los estudios de farmacos biolégicos para
psoriasis realizados hasta ese momento. Para describir la eficacia a largo plazo en la poblacién de
respondedores iniciales del ensayo, Kimball et al. analizaron las proporciones de pacientes que
lograron una respuesta PASI75, PASI90 y PASI100 (aclaramiento completo) en los grupos de

ustekinumab 45 mg y 90 mg desde la semana 40 hasta la semana 244 de seguimiento. Los autores
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mostraron que a la semana 244, el porcentaje de pacientes que alcanzd una respuesta PASI75 fue
de 79,1% vy 80,8%, PASI90 de 47,8% y 58,9% y PASI100 de 31,3% y 38,4% en los grupos de 45 y 90
mg respectivamente. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes que alcanzd una respuesta
PASI75, PASI90 y PASI100 (PASI absoluto = 0) a los 60 meses (244 semanas) fue del 96,2% en todos

los casos.

Aunque estos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de ustekinumab, los estudios

gue evaluan la eficacia de ustekinumab a largo plazo en practica diaria son limitados.

El estudio de Ruiz Salas et al. evalla la eficacia de ustekinumab a las 36 semanas en 36
pacientes en practica real [Ruiz Salas et al. 2012]. A la semana 12, el 91,7% de los pacientes
mantuvieron respuesta PASI50, 75,0% PASI75 y 58,3% PASI90. Las tasas de respuesta PASI50,
PASI75 y PASI90 en la semana 24 fueron 83,3%, 69,4% y 63,9% respectivamente, y 88,8%, 86,1% y
72,2% en la semana 36. La tasa de respuesta fue aumentando con el tiempo de seguimiento, al
igual que en nuestro estudio. Los autores concluyeron que la probabilidad de respuesta parece ser
menor en pacientes con peso mayor a 100 kg y tratados con dosis de 90 mg y en aquellos
pacientes con fracaso previo a tratamiento bioldgico con anti-TNF. En nuestra poblacién, la
proporcién de pacientes tratados con una dosis de ustekinumab de 90 mg fue similar en los
pacientes que suspendieron y los que continuaron el tratamiento (18,8% vs 22,2%). Ademas, la
proporcién de pacientes que habian recibido tratamiento previo con otros fdrmacos biolégicos fue

también similar en ambos grupos (81,2% vs 82,2%).

Otro estudio evalua la utilidad de ustekinumab hasta 12 meses en vida real en el Reino
Unido e Irlanda [Laws et al. 2012]. En este estudio se incluyeron 129 pacientes de 10 centros
clinicos entre marzo 2009 y septiembre 2010. En la semana 16 de tratamiento se observd una

respuesta PASI50 en el 82,7% (105/127) de los pacientes, PASI75 en el 63,0% (80/127) y PASI90 en
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29,1% (37/127). A los 6 meses de tratamiento se alcanzé una respuesta PASI75 en el 66,7% (52/78)
de los pacientes, y en el 65,5% (19/29) a los 12 meses. Estas tasas de respuesta fueron inferiores a
las de nuestro estudio, en el que se alcanzé una respuesta PASI75 en el 82,8% de los pacientes a

los 6 meses y en el 80,4% a los 12 meses.

Por otro lado, el analisis de supervivencia de tratamiento bioldgico en el Psoriasis
Longitudinal Assessment and registry (PSOLAR) mostré que la supervivencia para ustekinumab fue
superior en comparacién con infliximab, adalimumab y etanercept [Menter et al. 2016]. La
mediana de duracion del tratamiento fue de 613 dias para los pacientes a tratamiento con
ustekinumab en primera linea, en segunda linea de 621 dias y en tercera linea de 592 dias. En
nuestro estudio la mediana de duracién del tratamiento en los pacientes que suspendieron la
terapia fue mayor, 30,2 (3,4-74,5) meses, que corresponden a 914 (103-2254) dias. En el estudio
de Menter et al., el 8,6% de los pacientes interrumpieron el tratamiento de primera linea con
ustekinumab. En general, las tendencias de suspensién para la segunda y tercera linea de
tratamiento fueron similares, aunque las proporciones de pacientes que interrumpieron el
tratamiento fueron numéricamente mds altas que en la primera linea. La razén mas comun para la
interrupcién del tratamiento fue la falta de eficacia de cada cohorte de tratamiento y de cada linea
de tratamiento. En nuestra poblacion, el 26,2% de los pacientes suspendieron el tratamiento con
ustekinumab, siendo también el principal motivo de suspensién la falta de respuesta. En nuestro
caso ningln paciente suspendio el tratamiento por efectos adversos. Debe tenerse en cuenta que

el tiempo de seguimiento fue mayor en nuestra poblacion.

En relacién con la seguridad, Kimball et al. presentaron resultados de seguridad durante 5
afios de seguimiento. Los autores observaron efectos adversos similares a los observados en esa

misma poblacidn en el seguimiento previo de menor tiempo del ensayo PHOENIX 1 [Kimball et al.
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2013]. No hubo evidencia de un aumento en el nimero de efectos adversos relacionados con una
mayor duracién de la exposicion al farmaco. En nuestro estudio no encontramos ningun efecto

adverso importante, lo que confirma la seguridad de ustekinumab en el tratamiento a largo plazo.

Por otro lado, nuestro estudio confirma la eficacia de ustekinumab en el mantenimiento
de valores de PASI absolutos bajos, es decir, PASI <5, PASI <3 y PASI=0. En nuestra poblacién, un
alto porcentaje de los pacientes que contindan a tratamiento con ustekinumab mantienen valores
PASI 0 durante todo el periodo de seguimiento. En nuestra opiniéon, el mantenimiento de valores
absolutos de PASI bajos puede ser una medida mas util que la reduccién del PASI con respecto al
valor inicial, ya que el porcentaje de reduccidon no siempre supone una mejoria suficiente para el
paciente. Este modo de evaluacidn objetiva es especialmente til para valorar respuestas a largo
plazo en pacientes tratados con bioldgicos en entornos de practica clinica, incluidos pacientes que
cambian de tratamientos con terapias bioldgicas y no biolégicas de forma sucesiva sin periodo de

lavado entre farmacos [Fernandez-Torres et al. 2014; Fonseca et al. 2015].

Existe unanimidad sobre la necesidad de estudios de practica clinica sobre los
tratamientos bioldgicos para la psoriasis, especialmente a largo plazo. Sin embargo, el continuo
desarrollo y promociéon de nuevos fdrmacos en este campo prioriza los estudios sobre los mismos,
dificultando poder conocer datos de eficacia y seguridad a mas largo plazo de medicamentos mas

antiguos con un perfil que permite un uso muy prolongado.

Para concluir, este estudio en un entorno real muestra el mantenimiento de la eficacia y la
seguridad a largo plazo del tratamiento con ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas
moderada y grave en practica diaria. Hacemos hincapié en la necesidad de estudios de practica
clinica de tratamientos bioldgicos para la psoriasis a largo plazo que ofrezcan altos perfiles de

eficacia y seguridad.

105



DISCUSION

7.3. Monitorizacion farmacocinética de ustekinumab en psoriasis

Ustekinumab es un tratamiento eficaz para la psoriasis. La mayoria de los pacientes
incluidos en nuestro estudio mostraron una respuesta Optima, datos concordantes con la
literatura publicada [Papp et al. 2008; Menter et al. 2016; Leonardi et al. 2008; Elberdin et al.
2019; Elberdin et al. 2022; Yiu et al. 2020; Yiu et al. 2022]. Se encontré una asociacién positiva
entre las concentraciones séricas de ustekinumab y la respuesta éptima en pacientes con
psoriasis. Los pacientes con titulos de AUA y sin concentraciones de ustekinumab no respondieron

al tratamiento.

Los hallazgos de nuestro estudio estan en consonancia con los de estudios previos [Toro-
Montecinos et al. 2019; Tsakok et al. 2019; Martin-Gonzalez et al. 2019]. En el estudio de Toro-
Montecinos et al. [Toro-Montecinos et al. 2019] se analizaron 54 muestras de 27 pacientes con
psoriasis a tratamiento con ustekinumab durante al menos 24 semanas. Se cuantificaron las
concentraciones séricas de ustekinumab en las semanas 6 y 12. La escala PASI se determind en la
semana 12, justo antes de la siguiente dosis de ustekinumab. Al igual que en nuestro estudio, los
autores utilizaron el valor PASI absoluto para evaluar la respuesta clinica. No encontraron una
correlacidon entre los niveles séricos de ustekinumab y el PASI absoluto en la semana 12. Sin
embargo, encontraron correlacién lineal inversa entre el PASI absoluto y los niveles de
ustekinumab en semana 6 (p=0,0001). Los niveles de ustekinumab en la semana 6 en pacientes
con excelente respuesta (PASI<3) fueron superiores a los de los pacientes con PASI>3 (1,144
pg/mL vs 0,540 pg/mL, p=0,0067). Sin embargo, los autores afirman que esta conclusién debe

confirmarse prospectivamente en practica clinica con un mayor nimero de pacientes. En el
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estudio de Tsakok et al. la mayoria de las muestras sanguineas se recogieron sin tener en cuenta el
momento de administracion del tratamiento [Tsakok et al. 2019]. La mediana de tiempo desde la
ultima dosis de ustekinumab fue de 28 dias (rango intercuartilico [RIC], 16-57 dias; rango, 0-98
dias; datos disponibles para 515 muestras). Martin-Gonzdlez et al. propusieron un rango
terapéutico de concentracién de ustekinumab para respondedores moderados y buenos [Martin-
Gonzdlez et al. 2019]. Sin embargo, su estudio solo incluye muestras a las 52 semanas de 37

pacientes y no se muestra la divisién de los pacientes por grupos de respuesta.

Por otro lado, algunos estudios no encontraron correlacidon entre las concentraciones de
ustekinumab y la respuesta clinica [Menting et al. 2015; De Keyser et al. 2019]. Menting et al.
incluyeron 41 pacientes con psoriasis a tratamiento con ustekinumab [Menting et al. 2015]. Los
pacientes se dividieron en tres grupos: no respondedores (<PASI50), respondedores moderados
(PASI50-PASI75) y buenos respondedores (2PASI75). No se encontrd correlacion entre la respuesta
clinica y los niveles de ustekinumab en las semanas 16 y 28 de tratamiento. En el estudio
multicéntrico de De Keyser et al. se analizaron 229 muestras de 137 pacientes con psoriasis a
tratamiento con ustekinumab [De Keyser et al. 2019]. Las muestras sanguineas y los valores PASI
se obtuvieron al inicio y a las semanas 16, 28, 40, 52 o 264 de tratamiento. Los pacientes se
clasificaron segun la respuesta clinica al igual que en el estudio de Menting et al. [Menting et al.
2015]. Otra vez, los autores no encontraron diferencias entre las concentraciones séricas de los
grupos de respuesta, asi como correlacién significativa entre las concentraciones minimas de
ustekinumab y el cambio de PASI. Es de destacar que en ambos estudios se utilizé como valoracion

de la respuesta la variacién del PASI en lugar del PASI absoluto.

Una fortaleza de nuestro estudio es la clasificacién de los pacientes en dos grupos de

respuesta clinica segun el valor PASI absoluto: respondedores éptimos (PASI <3) y respondedores
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subdptimos (PASI>3). Elegimos este punto de corte ya que, como propusimos en 2013 en un
estudio de practica real [Fernandez-Torres et al. 2014], el mantenimiento de un indice PASI bajo
puede ser un enfoque mas adecuado que la reduccién de los valores iniciales de PASI cuando las
lesiones restantes contindan teniendo significaciéon clinica, tanto para pacientes como para
médicos. Esto es especialmente Gtil cuando se cambian los tratamientos de forma sucesiva, sin
periodos de lavado, algo habitual en practica clinica. Recientemente, Mahil et al. analizaron datos
de 13.422 pacientes y llegaron a la conclusidn que un valor PASI absoluto <2 se corresponde con
una respuesta PASI90, criterio de valoracidn objetivo en el tratamiento de la psoriasis [Mahil et al.

2020].

La prevalencia de AUA en nuestro estudio fue del 3,4%, comparable a las tasas de
prevalencia reportadas en la literatura (1-11%) [Menting et al. 2015; De Keyser et al. 2019; Chiu et
al. 2015]. En nuestro caso, los 2 pacientes con presencia de AUA y sin concentraciones detectables
de ustekinumab fueron no respondedores al tratamiento. Estos datos son consistentes con otros
estudios publicados, que sugieren una tendencia de disminucidn de respuesta al tratamiento con
la formacion de AUA. Sin embargo, no podemos concluir una correlacién entre las AUA y falta de

respuesta al tratamiento dado el bajo nimero de pacientes con titulos de AUA en nuestro estudio.

Hermans et al. realizaron una revisidon de la literatura disponible sobre TDM de terapias
bioldgicas en el tratamiento de la psoriasis [Hermans et al. 2017]. En esta revisién encontraron
que los estudios disponibles de ustekinumab eran particularmente escasos. Esto se debia a que
aun no se habia implementado completamente la monitorizacion farmacocinética de las
concentraciones séricas de ustekinumab y AUA, como en el caso de adalimumab o infliximab. Los
autores concluyeron que eran necesarios mds estudios de investigacién. Creemos que nuestros

hallazgos contribuyen a ampliar el conocimiento en este campo.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
observacional de seguimiento prospectivo unicéntrico. Aunque se requieren estudios
multicéntricos para sustentar cambios en practica clinica, consideramos que se trata de un estudio

bien disefiado que podria emplearse como base de estudios confirmatorios mas amplios.

En segundo lugar, el pequeio nimero de pacientes incluidos. De todos modos, creemos

qgue la muestra utilizada en el estudio es representativa.

En tercer lugar, los datos se recopilaron en diferentes momentos del tratamiento. Esto se

debe a que se trata de un analisis en practica clinica real.

Este estudio aporta una estrategia de tratamiento basada en concentraciones de
ustekinumab y AUA en pacientes con psoriasis. Durante el desarrollo de este manuscrito, se
identificd una falta de informacidn disponible sobre TDM para ustekinumab en psoriasis. Este
estudio aporta mds evidencia a la poca disponible. Los futuros estudios deben centrarse en

comprender el TDM para ustekinumab en pacientes con psoriasis en vida real.

Como conclusion, este estudio en practica real encontré una correlacién entre la
concentracién de ustekinumab y la respuesta clinica en las extracciones de sangre realizadas antes
de la administracion del farmaco. Los pacientes con titulos de AUA presentaron fracaso al
tratamiento, por lo que se podria considerar la medicion de AUA en pacientes que no responden al

tratamiento con ustekinumab.
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Conclusiones

1. Los estudios de practica clinica de los tratamientos bioldgicos en psoriasis son fundamentales
para comprender el comportamiento de estos farmacos en la practica real, fuera del contexto
de los ensayos clinicos. La presente tesis ha contribuido a mejorar la comprension de la terapia

bioldgica fuera del entorno ideal de los ensayos clinicos.

2. Este trabajo de investigacion demuestra que la terapia bioldgica para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada y grave mantiene su eficacia y seguridad a largo plazo en
practica clinica real. Los farmacos biolégicos mas antiguos, como los anti-TNF y ustekinumab,
presentan un adecuado perfil para su uso prolongado. Sin embargo, en relacién a los farmacos
biolégicos comercializados recientemente, es necesario esperar a que transcurra el tiempo

suficiente para poder disponer de estos datos.

3. Los motivos principales de cambio de linea de terapia bioldgica en tratamientos a largo plazo
son el fracaso al tratamiento, tanto por fallo primario como por fallo secundario. La tasa de
efectos adversos que conlleva la suspension de tratamiento bioldgico es muy baja. En los
ultimos anos se han comercializado nuevos farmacos bioldgicos que han contribuido a ampliar
el arsenal terapéutico de la psoriasis, por lo que, al haber cada vez mas opciones disponibles
ante un fracaso de terapia, consideramos que los farmacos biolégicos mds antiguos son

adecuados en los pacientes que inician terapia bioldgica.
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4. Lla evidencia disponible sobre la aplicacion de la monitorizacion farmacocinética de terapias
bioldgicas en psoriasis moderada y grave es limitada, por lo que nuestros hallazgos
contribuyen a ampliar el conocimiento de la monitorizacién farmacocinética de ustekinumab.
Las concentraciones sanguineas de ustekinumab se correlacionan con la respuesta clinica en
extracciones de sangre realizadas antes de la administraciéon del farmaco. En pacientes con
respuesta subdptima (PASI>3) a tratamiento con ustekinumab debe considerarse la mediciéon

de titulos de AUA.

5. La presente tesis sienta las bases para futuros estudios de monitorizacién farmacocinética de
terapias bioldgicas que permitan evaluar y definir rangos terapéuticos de farmacos bioldgicos
en psoriasis y el impacto de la inmunogenicidad en practica real. La generacion de esta

evidencia permitira establecer un uso mas personalizado y racional de la terapia bioldgica.
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