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Introduccion

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una enfermedad multisistémica grave caracterizada por la erupcién
repentina y generalizada de pustulas superficiales estériles (1,2). Puede o no estar precedida por una historia de
psoriasis en placas, y las complicaciones sistémicas de la PPG, cuando estan presentes, pueden ser potencialmente
mortales, especialmente en pacientes mayores. Aunque los nifios y los bebés pueden verse afectados por la PPG, los
casos suelen ocurrir en adultos (3). Los pacientes presentan puUstulas estériles de 2-3 mm sobre la piel dolorosa y
eritematosa, puede acompanarse de fiebre alta, malestar, leucocitosis neutrofilica, niveles elevados de proteina C
reactiva y eosinofilia (1,4). Ademas, la PPG puede presentar manifestaciones extracutaneas, como colestasis, colangitis,

artritis, neumonitis intersticial, lesiones orales, insuficiencia renal aguda, otitis media, infecciones bacterianas de la
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piel, insuficiencia cardiaca y anomalias en la funcién hepatica (2,5,6,7,8,9,10,11,12). La PPG puede clasificarse en los
siguientes subtipos: PPG aguda (variante de von Zumbusch), psoriasis pustulosa del embarazo y psoriasis pustulosa

infantil/juvenil (13).

A nivel europeo, la Red Europea de Expertos en Psoriasis Rara y Grave (ERASPEN) ha elaborado un consenso para la

definiciéon de la PPG (2).

Los criterios diagndsticos de PPG, segun ERASPEN, son la aparicién de pustulas primarias, estériles y visibles

macroscépicamente en zonas de piel no acral que pueden manifestarse (2):
1. Con o sin inflamacién sistémica.
2. Con o sin psoriasis vulgaris.
3. De manera recidivante (> 1 episodio) o persistente (> 3 meses).

La etiologia de la PPG no es del todo conocida. El andlisis de 5.249 pacientes con diversas formas de psoriasis
pustulosa reveld que las mutaciones en IL36RN son la anomalia genética mas frecuentes (14). Ademas, se identificaron
otros genes implicados en las vias proinflamatorias, como CARD14 y AP1S3 (15,16,17). Sin embargo, las mutaciones de
estos 3 genes representan menos del 30% de los casos de PPG, por lo que la variante genética en la mayoria de los

pacientes sigue siendo desconocida (18).

Los niveles de expresion de IL-15, IL-IRN, IL-36 «, IL-36 3, IL-36y e IL-36Ra aumentan en la PPG y en la psoriasis en
placas en comparaciéon con la piel normal, siendo mas intensos en la forma pustulosa. La sefalizacién aumentada para
IL-1 e IL-36 en PPG esta relacionada con un aumento significativo en la expresién de sustancias quimiotacticas para

neutroéfilos (CXCLI, CXCL2 y CXCL8) (19).

La PPG es una enfermedad que tiene una evolucién variable en cada paciente y puede presentar recaidas afios
después del diagndstico inicial (14). Los factores que pueden desencadenar los brotes incluyen infecciones, el
embarazo y la retirada de corticosteroides, entre otros (20). Aunque la mayoria de los pacientes con PPG tienen un
buen prondstico si reciben tratamiento a tiempo, se ha observado que los pacientes mayores pueden tener peores
resultados (21). Ademas, alrededor de un tercio de los pacientes con PPG también pueden desarrollar artritis,

afectando principalmente a las articulaciones interfaldngicas distales y, en algunos casos, a las sacroiliacas (22,23).

Debido a que la PPG es una enfermedad rara, la conciencia clinica sobre la misma es limitada y el diagndstico
inexacto plantea desafios a la hora de estimar su prevalencia. Teniendo en cuenta la evidencia disponible, la
comprension de la PPG es que afecta a todas las poblaciones, pero su prevalencia varia segun la regiéon geograficay la
etnia. Existe una gran variabilidad tanto a nivel global como regional en la prevalencia de la PPG segun se describe en
la literatura cientifica. La interpretacion de los datos disponibles se dificulta debido a las diferentes metodologias,
poblaciones y definiciones de PPG utilizadas en los diversos estudios, asi como la falta de inclusién o diferenciacién de
la pustulosis palmoplantar. La prevalencia en Japdén es de 7,46 por millén de personas, en Francia ha sido estimada en

1,76 por millén de personas (24).

El primer estudio epidemiolégico a nivel nacional en Espana revelé que durante el periodo comprendido entre 2016 y
2020, 744 pacientes con un diagnéstico principal de PPG fueron hospitalizados en Espana. Los pacientes
hospitalizados con PPG tenian una edad media de 62,2 afios, hubo una proporcién de ingresos en la unidad de
cuidados intensivos del 6,1% y una mortalidad del 4,8%. La tasa de incidencia global de PPG en el periodo de estudio
fue de 3,18 casos nuevos hospitalizados por 1.000.000 de personas-afno. Ademas, se observé una distribucién territorial

heterogénea de las hospitalizaciones por PPG en Espana, con mayores tasas en la region noroeste del pais (25).

La PPG se ha considerado una variante de la psoriasis en placas, pero la evidencia reciente sugiere que es una entidad

clinica distinta que requiere un diagndstico separado (2).
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La PPG no cuenta con un tratamiento estdndar y se sigue la guia de tratamiento de la psoriasis en placas. Hasta la
fecha, en Europa no se han autorizado terapias farmacoldgicas especificas para tratar la PPG, pero se utilizan
retinoides orales, ciclosporina, metotrexato o agentes biolégicos autorizados para la psoriasis en placas con una
velocidad rapida de accién. Sin embargo, algunos biolégicos inhibidores de TNF-«a han notificado la induccién

paraddjica de PPG (26). Actualmente, la eleccién de tratamientos para la PPG es limitada.

Espesolimab (Spevigo®) (27)
Espesolimab esta autorizado para el tratamiento de los brotes en pacientes adultos con PPG como monoterapia.
Se presenta como concentrado para solucién para perfusion, cada vial contiene 450 mg de espesolimab en 7,5 ml.

La dosis recomendada es una dosis Unica de 900 mg (2 viales de 450 mg) administrada en forma de perfusién
intravenosa. Si los sintomas del brote persisten, se puede administrar otra dosis de 900 mg una semana después de la

dosis inicial.

Farmacologia (27)

Espesolimab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 (IgG1) humanizado que bloquea la sefializacién del
receptor de la IL36 (IL36R) humano. La unién de espesolimab al IL36R impide su activacion subsiguiente por ligandos

analogos (IL36 «, B y v )Yy la activacién anterégrada de vias proinflamatorias.

Eficacia (27,2829,30,31)

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de espesolimab en el tratamiento de adultos con brotes de PPG se evalud en el
ensayo clinico Effisayil 1 (1368-0013). Es un estudio de fase Il, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,

multicéntrico e internacional.
Los principales criterios de inclusién para participar en el estudio fueron:

O Pacientes con una puntuacién total de la Evaluacién Global de la Psoriasis Pustulosa Generalizada por el
Médico (GPPGA, por sus siglas en inglés, Generalized pustular psoriasis physical global assessement) de 0O o1y
un historial conocido y documentado de PPG segun los criterios de la Red Europea de Expertos en Psoriasis
Rara y Severa (ERASPEN)2, independientemente del estado de mutacién de IL36RN, y ademas con evidencia
previa de fiebre y/o astenia y/o mialgia, y /o proteina C reactiva elevada, y/o leucocitosis con neutrofilia en

sangre periférica (por encima del limite superior normal, LSN)

O Pacientes con un brote de intensidad moderada a grave que cumpla con los criterios (ERASPEN) de PPG con
antecedentes conocidos y documentados de PPG independientemente del estado de mutacion de IL36RN, con
evidencia previa de fiebre y/o astenia, y/o mialgia, y/o proteina C reactiva elevada, y/o leucocitosis con

neutrofilia en sangre periférica (por encima del LSN)

O Pacientes que experimentaron su primer episodio de un brote de PPG de intensidad moderada a grave con
evidencia de fiebre, y/o astenia, y/o mialgia, y/o proteina C reactiva elevada, y/o leucocitosis con neutrofilia en
sangre periférica (por encima del LSN). Para estos pacientes, el diagndstico tuvo que ser confirmado

retrospectivamente por un experto/comité central externo.
O Hombre o mujeres, de 18 a 75 afios en el momento del reclutamiento.

La GPPGA se basa en la evaluacién clinica de las lesiones cutadneas. Es una evaluacién de lesiones psoriasicas realizada
por el médico, que ha sido adaptada para la evaluacién de pacientes con PPG. El investigador (o personal cualificado

del centro) puntla el eritema, las puUstulas y la descamacién de todas las lesiones psoridsicas de O a 4. Cada
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componente se puntla por separado, se calcula el promedio y se determina el GPPGA final a partir de esta
puntuacién compuesta (puntuaciéon media compuesta = (eritema + puUstulas + descamacion) /3. Una puntuacion total
de la GPPGA de O significa O para los tres componentes, una puntuacién de 1 significa de 0 a <1,5, una puntuacién de 2
significa de 1,5 a <2,5, una puntuacion de 3 significa de 2,5 a <3,5, y una puntuacion de 4 significa 23,5). Una puntuacion
mas baja indica una menor gravedad, siendo O equivalente a ‘sin lesiones’ y 1 a 'casi sin lesiones’. Para obtener una

puntuacion de 0 o1, el paciente debe estar afebril ademas de cumplir la puntuacion de la GPPGA.
Los principales criterios de exclusién para participar en el estudio fueron:

O Pacientes con sindrome SAPHO (Sinovitis-acné-pustulosis-hiperostosis-osteitis).

O Pacientes con psoriasis vulgar eritrodérmica primaria.

O Pacientes con psoriasis vulgar en placa primaria sin presencia de puUstulas o con puUstulas restringidas a placas

psoriasicas.
O Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) desencadenada por farmacos.

O Brote de PPG que ponga en peligro la vida o que requiera tratamiento en cuidados intensivos, segun el criterio
del investigador. Las complicaciones potencialmente mortales incluyen principalmente, pero no se limitan a,

shock cardiovascular/impulsado por citocinas, sindrome de dificultad pulmonar o insuficiencia renal.

O Enfermedad hepatica grave, progresiva o no controlada, definida como una elevacién de AST o ALT o fosfatasa

alcalina >3 veces el LSN, o una elevacion de >2 veces el LSN en la bilirrubina total.

O Tener riesgo de complicaciones en caso de infeccion o tener infeccién crénica relevante o aguda de VIH,

hepatitis o tuberculosis.
O Tratamiento previo con inhibidores de IL36R.

En cuanto a los datos demogréficos de la poblacién del estudio y las caracteristicas de la enfermedad, el 68% eran
mujeres, el 55% eran de raza asiatica, la edad media fue de 43 anos, siendo un 75% de los pacientes menores de 50
afos. La media del indice de masa corporal (IMC) fue de 27 kg/m2 En cuanto a la puntuacion total GPPGA, el 81% tenia
una puntuacion de 3 y un 19% una puntuacion de 4. Respecto a la subpuntuacién de pustulacion del GPPGA, el 21%
tenia una subpuntuacién de 2, un 43% tenia una subpuntuacién de 3 y un 36% tenia una subpuntuacién de 4.

Finalmente, se encontré que el 69% no presentaba mutacién en el IL36RN.

En general, las caracteristicas demograficas y de la enfermedad se distribuyeron de manera equilibrada entre ambos
brazos. Sin embargo, se identificaron desequilibrios en cuanto al género y la edad: el grupo que recibié placebo tuvo
una proporcién significativamente mayor de mujeres (83%) en comparacién con el grupo que recibié espesolimab
(60%). Ademas, en relacién con la raza, la proporcién de pacientes asiaticos fue mayor en el grupo de placebo (72%) en

comparacién con el grupo de espesolimab (46%).

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 para recibir una dosis intravenosa (i.v.) Unica de 900 mg de

espesolimab (n=35) o placebo (n=18) en el dia 1 (semana 1).

El tratamiento se iniciaba inmediatamente y los pacientes fueron aleatorizados si tenian un brote de PPG de
intensidad de moderada a grave, definido por una puntuacién total del GPPGA (escala que varia entre O [sin lesiones]
y 4 [grave]) de al menos 3 (moderada), la presencia de pustulas activas (de nueva aparicién o empeoramiento de las
pustulas), una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA de al menos 2 (leve), al menos el 5 % de la superficie corporal

cubierta con eritema y pustulas.

En la primera semana del estudio, si la gravedad y progresiéon de la enfermedad empeoraban (definido como

empeoramiento del estado clinico o sintomas cutaneos y/o sistémicos de PPG), el investigador podia tratar al paciente
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con un tratamiento estandar de su eleccién (medicamento de escape). Si la enfermedad se mantenia estable, se
recomendaba esperar hasta la visita de evaluacién de la variable principal (Semana 1/Dia 8) antes de prescribir un
medicamento de escape, ya que existia la opcién de recibir espesolimab de modo abierto en este momento. Si se
administraba un medicamento de escape durante la primera semana, el paciente no era elegible para recibir un

tratamiento con una dosis Unica de espesolimab de modo abierto en el dia 8.

En el dia 8, los pacientes que no habian recibido tratamiento de escape y que tenian una puntuacion total del GPPGA
22 y una subpuntuacién de pustulaciéon del GPPGA de 22 eran elegibles para recibir tratamiento con una sola dosis i.v
abierta de 900 mg de espesolimab. Por lo tanto, esta fue una segunda dosis i.v. de espesolimab para aquellos
pacientes inicialmente asignados al grupo de espesolimab y una primera dosis i.v. de espesolimab para aquellos del

grupo de placebo.

Durante el estudio, en el caso de que un paciente que habia respondido positivamente previamente (es decir, con una
puntuacion total del GPPGA de 0 o 1) experimentara una recurrencia de un brote de PPG, definido como un aumento
de al menos 2 puntos tanto en la puntuacién total del GPPGA como en el componente pustular del GPPGA, después
de la primera semana / el octavo dia, se le podria administrar un tratamiento de rescate. Este tratamiento consistia en
una uUnica dosis intravenosa de 900 mg de espesolimab y podia ser administrado en cualquier momento desde el dia
8 hasta la semana 12. Se permitia Unicamente una dosis de rescate con espesolimab por cada recurrencia del brote.
Los brotes posteriores debian tratarse con tratamiento de escape a discrecién del investigador. Por lo tanto, los
pacientes podrian ser tratados con una o dos dosis por brote y, en el caso de presentar otro brote durante el estudio,

se podia recibir otra dosis adicional de espesolimab. El seguimiento continué hasta la semana 12 para ambos grupos.

La variable principal del estudio fue la proporcién de pacientes con una subpuntuaciéon de pustulacion del GPPGA de

O (que indica la ausencia total de pustulas visibles) en la semana 1 tras el tratamiento.

La variable secundaria clave del estudio fue la proporcidon de pacientes con una puntuacion total del GPPGA de O o1

(piel sin lesiones o casi sin lesiones) en la semana 1.
Otras variables secundarias, todas medidas en la semana 1y 4, fueron:

O Proporcién de pacientes que alcanzan al menos un GPPASI 75. (GPPASI es una adaptacién a la PPG del indice
de la severidad del area de Psoriasis (PASI, Psoriasis Area and Severity Index, por sus siglas en inglés), combina
la valoraciéon de la severidad de lesiones y el drea afectada en una sola cifra entre los valores de O [ninguna

enfermedad] a 72 [maxima gravedad]).

O Cambio desde el inicio en la puntuacién de la escala analdgica visual del dolor (VAS, Pain Visual Analog Scale,

por sus siglas en inglés). Escala: O sin dolor; 100 maximo dolor imaginable.

O Cambio desde el inicio en la puntuacién de la escala de sintomas de psoriasis (PSS, Psoriasis Symptom Scale,
por sus siglas en inglés). PSS es un resultado comunicado por los pacientes que evallua la gravedad de los

sintomas de la psoriasis.

O Cambio desde el inicio en la Escala de Evaluacion Funcional de Terapia de Enfermedades Croénicas-Fatiga
(FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, por sus siglas en inglés). Escala: O fatiga

extrema, 52 sin fatiga.

Se estimé que una muestra de 51 pacientes tendria una potencia del 90% o mas para detectar cualquier diferencia
entre espesolimab y placebo en la variable principal y secundaria clave. Se asumié una respuesta esperada de 0,6 y 0,1,
respectivamente, y una tasa de error tipo | unilateral menor a 0,025, lo que equivale a una tasa de error tipo | bilateral

menor a 0,05.
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Se llevd a cabo un control de la multiplicidad mediante la evaluaciéon jerarquica de las variables, comenzando con la

variable principal y luego continuando con la variable secundaria clave y el resto de las variables secundarias,

siguiendo el orden descrito previamente.

Un total de 53 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 35 fueron asignados al grupo de espesolimab y 18
al grupo de placebo. Del grupo inicial de 35 pacientes que se asignaron al brazo de espesolimab, 2 requirieron
tratamiento de escape antes del dia 8, 34 pacientes (97,1%) completaron la semana 1. De estos 34 pacientes, 32 (91,4%)
completaron el periodo de seguimiento de 12 semanas. Durante este periodo, 12 pacientes recibieron espesolimab en
el dia 8, 4 recibieron tratamiento de rescate con espesolimab después del dia 8 y 4 recibieron tratamiento de escape.

Finalmente, 27 (77,1%) pacientes continuaron en el periodo extendido abierto (OLE).

Del mismo modo, de 18 pacientes que se asignaron al brazo de placebo, 1 requirié tratamiento de escape, ninguno
abandond el estudio en la semana 1. De estos 18 pacientes, 17 (94,4%) completaron el periodo de seguimiento de 12
semanas. Durante este periodo, 15 pacientes recibieron espesolimab en el dia 8, 2 recibieron tratamiento de rescate
con espesolimab después del dia 8 y 4 recibieron tratamiento de escape. Finalmente, 12 (66,6%) pacientes continuaron

en el OLE.

Resultados (poblacion NRI - imputacion de falta de respuesta para cualquier dato faltante
n=53)

Al comienzo del estudio, el 46% de los pacientes que recibieron espesolimab y el 39% del grupo placebo, presentaron
una subpuntuacion de pustulacion del GPPGA con un valor de 3. Asimismo, el 37% y el 33% de los grupos respectivos,

presentaban una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA con un valor de 4.

Para la variable principal, al final de la semana 1, el 54% (19 de 35) de los pacientes en el grupo de espesolimab
obtuvieron una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA de 0, en comparacién con el 6% (1 de 18) en el grupo de

placebo; una diferencia del 49% (1C95%: 21 a 67; p=0,0004). Véase la figura 1 del informe y la tabla 1 del anexo.

La proporcién de pacientes con una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA de O a lo largo del tiempo hasta la

semana 1 se presenta en la Figura 2.

La variable secundaria clave mostré que el 43% (15 de 35) de los pacientes tratados con espesolimab obtuvieron una
puntuacion total del GPPGA de 0 o 1, mientras que solo el 11% (2 de 18) de los pacientes en el grupo de placebo
alcanzaron dicha puntuacién, una diferencia del 32% (IC95%, 2 a 53; p = 0,02). Véase la figura 1 del informe y la tabla 1

del anexo.
Figura 1. Resultados de la variable principal y secundaria clave en el estudio Effisayil 1.

Variable principal: proporcion de pacientes con una subpuntuacion de pustulacion del GPPGA de 0 en la semana 1 tras el tratamiento.

54 3% Risk difference: 48.7
0 | (95% 01 21.5,67.2);

5,6%

Proportion of patients (95% C1)
E &8 £ 8

Spesolimab (n=35) Placebo (n=18)

Variable secundaria clave: proporcion de pacientes con una puntuacion total del GPPGA de 0 o 1 en la semana 1.
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[ 11,1%

Spesolimab (n=35) Placebo (n=18)

Proportion of patients (95% CI)
w
t=]

El denominador de porcentajes y proporciones es el nimero de pacientes en el conjunto de andlisis. Los IC del 95 % se calculan
utilizando el método de Wilson. EN = cualquier valor posterior a la medicacion de escape representa una falta de respuesta; NRI =

imputacioén de falta de respuesta para cualquier dato faltante.

Figura 2. Proporcion de pacientes (IC95%) con una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA de O a lo largo del

tiempo hasta la semana 1 en el estudio Effisayil 1.
100 -

80 4

Proportion of patients (95% CI)

10 1

0w
Baseline Day: 2 3 4 5 6 7 8

Spesolimab (n) 35 35 35 35 35 35 35 35
Placebo (n) 18 18 18 18 18 18 18 18

Placebo  — Spesolimab 900 mg i.v. single dose

En cuanto a otras variables secundarias evaluadas en la semana 4, la proporcién de pacientes con un GPPASI 75, asi
como el cambio en la puntuacién VAS, en la escala PSS y en la FACIT, mostraron resultados estadisticamente

significativos a favor de espesolimab (Véase la tabla 2 del anexo).

Respecto al mantenimiento de la eficacia hasta la semana 12, en relacién con la variable principal y la variable
secundaria clave, se observé que entre los 23 pacientes asignhados a espesolimab que recibieron una Unica dosis i.v. de
900 mg en el dia 1,15 pacientes (65,2%) tuvieron una eliminacién completa de pustulas y 14 pacientes (60,9%) tuvieron
una puntuacién total del GPPGA de 0 o 1 en la semana 12 (véase la figura 1 del anexo). De los 35 pacientes asignados al
grupo de espesolimab que recibieron hasta 2 dosis i.v. de espesolimab (Dia 1 *+ Dia 8), 21 pacientes (60,0%) lograron una
eliminacién completa de pustulas y una puntuacién total del GPPGA de 0 o 1 en la semana 12 (véase la figura 2 del

anexo).

Para todos los pacientes aleatorizados (principio de intencién de tratar), los resultados se muestran en la figura 3 del
anexo. En el grupo de placebo, se observé una respuesta rapida al tratamiento con espesolimab sin enmascaramiento
en el dia 8, que fue utilizado por 15 pacientes (83,3%) asignados inicialmente al grupo placebo. A partir de la semana 2,

las 2 curvas convergen y permanecen en el mismo rango hasta la semana 12.



¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD
»
2

Subgrupos

Se realizaron analisis de subgrupos predefinidos para la variable principal y secundaria clave, estos subgrupos se
basan en el sexo, la raza, el indice de masa corporal (IMC), la subpuntuacién de pustulacién del GPPGA al inicio, la
puntuacion total del GPPGA al inicio, la presencia de psoriasis en placas al inicio, el tratamiento previo antes de la
aleatorizacién, la puntuacién de gravedad JDA PPG al inicio y el estado de mutacidén en IL-36RN (véase la figura 4 del

anexo).

En general, los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos analizados tanto para la subpuntuaciéon de
pustulacién del GPPGA de O como para la puntuacién total del GPPGA de 0 o 1 en la semana 1. Sin embargo, algunos
grupos eran muy pequefios, lo que resulté en intervalos de confianza amplios. En cuanto al estado de mutacién en IL-

36RN, el andlisis de subgrupos también mostré resultados consistentes.

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio Effisayil 1 presenta limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, la naturaleza episédica y
variable en gravedad de los brotes de PPG presenta desafios en el disefio del estudio, ya que no es seguro ni razonable
continuar administrando placebo durante mas de una semana o un periodo igualmente breve una vez que ha
ocurrido un brote. Ademads, el curso clinico de esta enfermedad puede variar significativamente de manera
interindividual e intraindividual debido a que puede haber brotes recurrentes, intermitentes o persistentes, lo que

dificulta la evaluacién del efecto del tratamiento.

Otra limitacién importante es que el periodo de tratamiento aleatorizado doble ciego comparado con placebo fue
breve, y la mayoria de los pacientes del grupo placebo recibieron espesolimab después de la primera semana. Por lo
tanto, no fue posible comparar el efecto de espesolimab frente al placebo después de la primera semana del estudio.
Ademas, el numero de pacientes en el estudio es relativamente bajo y hubo desequilibrios en los grupos en términos
de sexo, raza y respecto a la puntuaciéon GPPASI inicial. Debido al tamano reducido de la poblacion del estudio,
algunos subgrupos fueron muy pequenos, lo que resultd en intervalos de confianza amplios. Ademas, habria que
sefnalar que no se especificd el tratamiento de escape utilizado en la primera semana de tratamiento, que quedd a

criterio del investigador.

Respecto a la validez externa del estudio, es relevante sefialar que, considerando la puntuacion de GPPGA como
referencia, la poblacién examinada se compone principalmente de pacientes que padecen un brote moderado de

PPG. En concreto, menos del 20% de los participantes del estudio experimentan un brote grave.

Ademas, no se incluyeron pacientes con un brote de intensidad leve y se excluyeron los pacientes con un brote de
intensidad muy grave que pusiera en peligro la vida o que requiriera cuidados intensivos. Por ultimo, los pacientes

mayores de 65 anos estuvieron muy poco representados en el estudio, solo 2 fueron incluidos.

Existe una guia de la EMA para la evaluacién de medicamentos para el tratamiento de la psoriasis, la cual se enfoca
principalmente en tratamientos tépicos y sistémicos para la psoriasis en placa crénica (32). No obstante, algunos
principios de esta guia se pueden extrapolar y aplicar para la evaluacién de formas graves de psoriasis como la PPG.
En este sentido, el estudio Effisayil 1 ha seguido las principales recomendaciones de la guia en la evaluacién de

espesolimab para el tratamiento de la PPG.

Evaluaciones por otros organismos

En el momento de la elaboracién de este informe de posicionamiento terapéutico, no se han encontrado evaluaciones

de otros organismos sobre el uso de espesolimab en el tratamiento de los brotes de PPG en pacientes adultos.
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Seguridad (2829,30,31)

El analisis comparativo de eventos adversos (EA) para los brazos de espesolimab y placebo del estudio Effisayil 1 solo
consideré la primera semana, ya que la mayoria de los pacientes del grupo placebo (15 de 18) recibieron espesolimab

después del dia 8.

Durante la primera semana de tratamiento, se notificaron EA en el 77% de los pacientes que recibieron espesolimab y
en el 67% de los que recibieron placebo. De estos, los relacionados con el tratamiento fueron el 29% y el 28% para los
grupos de espesolimab y placebo, respectivamente. El tiempo de seguimiento fue de 0,7 y 0,3 pacientes-afios para los
grupos de espesolimab y placebo, respectivamente. Los EA que presentaron una diferencia mayor al 10% entre los

grupos de espesolimab y placebo fueron pirexia (6 vs. 22%), infecciones (17 vs. 6%), y mareo (0 vs. 11%).

Al observar los datos hasta la semana 16, se pudo observar que las tasas de incidencia ajustadas a la exposicion de EA
no aumentaron en comparacién con la semana 1. El 92% de los pacientes que recibieron al menos una dosis de
espesolimab tuvieron un EA. Se notificé una infeccidn grave (infeccién urinaria) en 1 paciente (2,9 %) en el grupo de

espesolimab.

Debemos destacar que dos pacientes tratados con espesolimab, uno en la semana 1y otro en la semana 12,
presentaron eosinofilia y sintomas sistémicos que se notificaron como DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptom), uno de ellos potencialmente mortal, con una tasa de 15 DRESS por 100 pacientes /afo. Se realizé
la evaluacién de estos casos por parte de un experto externo independiente por parte del colaborador principal del
consorcio RegiSCAR. En un caso, la puntuacion RegiSCAR y el curso temporal no fueron consistentes con DRESS
relacionado con espesolimab. En otro caso, aunque DRESS fue posible debido a espesolimab, la espiromicina usada

como medicacién concomitante se considera una explicacién alternativa plausible.

En cuanto a la inmunogenicidad, la frecuencia de aparicién de anticuerpos anti-espesolimab (ADA, anti-drug
antibodies, por sus siglas en inglés) fue elevada, un 46% de los pacientes desarroll6 ADA, con una mediana de
aparicién de 2,3 semanas y un maximo de titulacion de anticuerpos con una mediana de 11,7 semanas tras la

administracion. Las mujeres tuvieron una respuesta mayor a desarrollar ADA.

Los datos de seguridad observados en otros estudios realizados con pacientes con otras enfermedades
dermatoldgicas o no dermatoldgicas sugieren un perfil de seguridad muy similar a lo observado en el estudio Effisayil
1. No se han encontrado nuevas sefiales de seguridad. En general, la mayoria de los EA fueron de intensidad leve o

moderada.

Con el fin de confirmar la seguridad de espesolimab en el tratamiento de los brotes en pacientes con PPG, el CHMP
consideré que el titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) debera realizar y presentar los resultados finales
del estudio Effisayil™ ON (33), un ensayo abierto en el tratamiento de brotes recurrentes, llevado a cabo segun un

protocolo acordado antes de enero de 2028.

Valoracién del beneficio clinico

Los resultados del estudio de fase Il, Effisayil 1, muestran que al final de la semana 1, un total de 19 de 35 pacientes
(54%) del grupo de espesolimab tenian una subpuntuacién de pustulacién del GPPGA de 0O, en comparacién con 1 de
18 pacientes (6%) en el grupo de placebo. Esto supuso una diferencia de 49 puntos porcentuales; IC95%: 21 a 67,
p=0,0004. Ademas, un total de 15 de 35 pacientes (43%) tenian una puntuacion total del GPPGA de O o 1 al final de la
semana 1, en comparacién con 2 de 18 pacientes (11%) en el grupo de placebo. Esto supuso una diferencia de 32 puntos

porcentuales; IC95%: 2 a 53; p= 0,02.

Al inicio, el 21% de los pacientes tenia una subpuntuacién de 2 en la pustulacion del GPPGA, el 43% tenia una

subpuntuacién de 3 y el 36% tenia una subpuntuacién de 4. Aproximadamente la mitad de ellos alcanzaron una
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subpuntuacién de O a la semana de recibir la dosis de espesolimab, siendo este valor de O la ausencia de pustulas y,

por tanto, de una mejora clinicamente significativa para estos pacientes.

Discusion
La PPG es una forma grave de psoriasis asociada a manifestaciones sistémicas. Es una enfermedad infrecuente y

potencialmente letal. En las ultimas décadas, se ha avanzado mucho en la comprensién de su fisiopatologia gracias a

estudios inmunolégicos y genéticos.

Los objetivos terapéuticos inmediatos del tratamiento de un brote de PPG incluyen la mejora de las manifestaciones
cutaneas (frenando y previniendo la aparicién de pustulas) y la reducciéon de los sintomas sistémicos. El tratamiento
de los brotes de PPG implica la hospitalizacién del paciente, la interrupcién de los posibles factores desencadenantes

del brote, las medidas generales de cuidado, y el tratamiento tépico y sistémico especifico.

Hasta la fecha no habia un medicamento especifico autorizado en la Unién Europea para el tratamiento de los brotes

de PPG.

Como tratamientos sin indicacién especifica para la PPG se han usado tratamientos sistémicos no biolégicos:
metotrexato, ciclosporina A, acitretina, dimetilfumarato, apremilast, upadacitinib. Respecto a las terapias bioldgicas,
actualmente se dispone de 4 familias en funcién de su mecanismo de accién: anti TNF-« o factor de necrosis tumoral
alfa (infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab), anti IL 12/23 (ustekinumab), anti IL 17 (secukinumab,

ixekizumab y brodalumab) y anti IL 23 (guselkumab, tildrakizumab y rizankizumab) (19,34).

El ensayo clinico Effisayil 1, de fase Il, demostré superioridad de espesolimab frente al placebo. En la semana 1, hubo
una diferencia estadisticamente significativa en la proporcién de pacientes que alcanzaron una subpuntuacién de
pustulacién del GPPGA de 0 (que indica la ausencia de pustulas visibles): 54% de los pacientes del grupo de
espesolimab vs. 6% de los pacientes del grupo placebo; supone una diferencia del 49% (IC95%: 21 a 67; p=0,0004). Para
la variable secundaria clave, la proporcién de pacientes con una puntuacién total del GPPGA de 0 o 1 (piel sin lesiones
o casi sin lesiones) en la semana 1, espesolimab también demostré la superioridad frente al placebo: 43% vs. 11% para

los grupos de espesolimab y placebo, respectivamente, una diferencia del 32% (IC95%, 2 a 53; p = 0,02).

No existe una guia de la EMA especifica para el desarrollo clinico de medicamentos para la PPG. El titular de la
autorizacion de comercializacion (TAC) utilizé variables de eficacia que se asemejan a los comUnmente utilizados en
los estudios de psoriasis en placas. La validacién de estas variables de eficacia no se realizé en estudios
independientes previos, algo que hubiera sido deseable, aunque actualmente han sido validadas (35). No obstante, el
CHMP las acepté considerando que el GPPGA y el GPPASI son variaciones del Physician Global Assessment (PGA) y
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) respectivamente, ambas descritas en la guia de la EMA para el desarrollo de

medicamentos para la psoriasis en placas.

El CHMP recomendé al TAC un estudio aleatorizado, paralelo y de superioridad respecto al tratamiento de escape. Sin

embargo, el TAC decidié realizar un estudio controlado con placebo.

La variable principal es un resultado que refleja una eliminacién completa de las pustulas. Este es un resultado
relevante, ya que la formacién de pustulas es el sintoma predominante en la PPG. Se evalué en la semana 1, que es un

momento relevante, ya que una eliminacién rapida de las pustulas es importante y deseable para los pacientes.

La variable secundaria clave fue una puntuacion total del GPPGA de 0 o 1 en la semana 1. Esta variable refleja los otros
componentes de la puntuacién de GPPGA, es decir, eritema y descamacién/costras. Para esta variable, se consideré
una puntuaciéon de O o 1 como una respuesta clinicamente relevante, lo que es razonable considerando que para los
pacientes con eritema y descamacién graves no se espera que logren una eliminacién completa de estos

componentes en una semana.



# ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

SRS

&

El resto de variables secundarias, medidas en las semanas 1y 4, abordan diferentes aspectos, como la extensién de las
lesiones (GPPASI), el dolor, los sintomas de psoriasis y la evaluacién de la fatiga. A pesar de que los resultados de estas
variables secundarias mostraron resultados favorables para el tratamiento con espesolimab, es importante tener en
cuenta que, en el brazo de placebo, la mayoria de los pacientes (89%) recibieron espesolimab como tratamiento de

rescate en la semana 1. Esto limita la interpretacidon de los resultados de estas variables secundarias.

En cuanto al andlisis de subgrupos, debido al tamafo reducido de la poblacién de estudio, algunos subgrupos fueron
muy pequeios, lo que resulté en intervalos de confianza amplios para las estimaciones de respuesta que no permiten

establecer conclusiones sélidas. El andlisis de subgrupos en este caso debe asumirse como exploratorio.

Respecto al perfil de seguridad, en los ensayos controlados con placebo, las infecciones se notificaron con mayor
frecuencia en pacientes tratados con espesolimab, incluso durante la primera semana. Las infecciones fueron, por lo
general, leves o moderadas. Los datos que respaldan el retratamiento de pacientes con espesolimab en una nueva
recaida de PPG son muy escasos. Por lo tanto, los datos de seguridad del estudio sobre el tratamiento de espesolimab

para recaidas de PPG mas alld de un episodio de PPG no pueden considerarse completos.

Respecto a la inmunogenicidad en relaciéon con la eficacia, el TAC afirma que los resultados para la subpuntuacién de
pustulaciéon del GPPGA de 0 y una puntuacién total del GPPGA de O o 1son similares, independientemente del estado
de ADA o anticuerpos neutralizantes (NAb). Los pacientes que lograron una respuesta generalmente mantuvieron
este efecto de tratamiento con espesolimab con el tiempo, incluso en presencia de ADA. En cualquier caso, los datos
sobre el retratamiento de pacientes con ADA (n = 4) son limitados. Actualmente se desconoce si existe una correlacion
entre la presencia de ADA frente a espesolimab y el mantenimiento de la eficacia o las reacciones de hipersensibilidad

con el retratamiento.

Con el objetivo de abordar las incertidumbres relacionadas con el retratamiento en términos de eficacia y seguridad,
se planea llevar a cabo un ensayo de intervencion posterior a la autorizacién (estudio Effisayil TM ON), que involucrara
a aproximadamente 40 pacientes tratados con espesolimab. Este ensayo tiene como finalidad evaluar la eficacia y
seguridad de espesolimab por via intravenosa en el tratamiento de recurrencias y nuevos brotes, asi como el impacto

de la inmunogenicidad en la eficacia, seguridad y farmacocinética del medicamento.

Conclusion

Espesolimab es el primer tratamiento farmacolégico autorizado en la UE para el tratamiento de los brotes en
pacientes adultos con PPG como monoterapia. Ha recibido autorizacién condicional para esta indicacion por lo que se
debera confirmar la eficacia y la seguridad de espesolimab en el estudio Effisayil ™ ON antes de enero de 2028. A

pesar de estar indicado para una enfermedad rara, no ha obtenido la designacién de medicamento huérfano.

En un estudio de fase Il, espesolimab ha demostrado superioridad frente al placebo respecto a la subpuntuacién de
pustulaciéon del GPPGA. El 54% de los pacientes del grupo de espesolimab obtuvo una subpuntuaciéon de pustulacién
del GPPGA de 0, mientras que este porcentaje fue del 6% en el grupo de placebo, esto supone una diferencia del 49%
(IC95%: 21 a 67; p=0,0004). Este resultado se observé en todos los pacientes independientemente del estado de la

mutacion del IL36RN.

Los resultados y el alcance del beneficio clinico se encuentran limitados hasta el dia 8 debido al disefio del estudio,
que permitié que los pacientes del grupo placebo recibieran espesolimab como tratamiento de rescate a partir de esa
fecha debido a la gravedad de le enfermedad. Ademas, los resultados de las variables secundarias medidos en la
semana 4 no pueden interpretarse clinicamente debido a que un alto porcentaje de los participantes del grupo

placebo recibié espesolimab después del dia 8.
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No hay limitacién en la indicacién respecto a la gravedad del brote. En el estudio solo participaron pacientes con brote
de PPG de intensidad de moderada a grave. No existen datos en aquellos pacientes con un nivel de intensidad bajo, ni

en aquellos pacientes con un brote potencialmente letal o que requiera cuidados intensivos.

No se ha evaluado sistematicamente la seguridad y eficacia de espesolimab en combinacién con inmunosupresores,

incluidos los biolégicos.

El perfil de seguridad de espesolimab indica que los EA mas comunes son infecciones (17,1 %). En pacientes con una
infeccidon crénica o antecedentes de infeccidn recidivante, se deben tener en cuenta los posibles riesgos y los
beneficios clinicos esperados del tratamiento con espesolimab. No se debe iniciar el tratamiento con espesolimab en
pacientes con cualquier infeccién activa clinicamente importante hasta que la infeccidn se resuelva o se trate

adecuadamente.

Si bien el placebo es aceptable desde un punto de vista metodoldgico, hubiera sido deseable disponer de una

comparacién directa con los tratamientos no especificos utilizados en practica clinica.

En conclusién, la rapidez de accién es crucial en el tratamiento de los brotes de PPG, ya que puede minimizar la

gravedad y la duracién de las complicaciones, ademas de reducir la carga general de la enfermedad para el paciente.

Aunque el estudio Effisayil 1 presenta limitaciones en cuanto al tamafo de la muestra, el disefio y la duracién,
espesolimab ha demostrado resultados positivos en la reduccién de la subpuntuacién de pustulacion del GPPGA en la
semana 1. Sin embargo, aun queda pendiente confirmar su eficacia y seguridad en caso de retratamiento, una vez que

se publiquen los resultados del estudio Effisayil ™ ON.
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Tabla 1. Subpuntuacién de pustulacién del GPPGA y puntuacion total del GPPGA en la semana 1 (variable principal y

Numero de pacientes 35 18

secundaria clave, respectivamente), en el estudio Effisayil 1.

Pacientes que alcanzaron una subpuntuacion de pustulacion

del GPPGA de 0, n (%) 19(34.3) 1)
Diferencia de riesgo (IC95%) 0,487 (0,215 a 0,672)

Valor de p* 0,0004

::(:)iin:‘?sn‘:;‘: alcanzaron una puntuacion total del GPPGA 15 (42.9) 2 (11.1)
Diferencia de riesgo (IC95%) 0,317 (0,022 a 0,527)

Valor de p* 0,0118

GPPGA = Evaluacion global de la psoriasis pustulosa generalizada por el médico (por sus siglas en inglés); i.v. = por via intravenosa.
*Valor de p unilateral Suissa-Shuster Z-pooled test.

Tabla 2. Resultados de las variables secundarias incluidas en el test jerarquico, en el estudio Effisayil 1.

Numero de pacientes 35 18
GPPASI 75

Numero de respondedores 16 2

n/N 0,457 0,111

1C95% (0,305 a 0,618) (0,031 a 0,328)
Escala VAS

Numero de no respondedores 15 16

n/N -22,45 No responde (NR)

(Q1; Q3) (-70,41 ; NR) NR
Escala PSS

Numero de no respondedores 15 16

Mediana -2,00 NR

(Q1; Q3) (-9,00 ; NR) NR

Escala FACIT-F
Numero de no respondedores 15 16
Mediana 3,00 NR

(Q1; Q3) (NR; 30,00) NR
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Figura 1. Proporcion (IC95%) de pacientes con una subpuntuacion de pustulas en GPPGA de 0 (izquierda) y una
puntuacion total del GPPGA de 0 o 1 (derecha) a lo largo de un periodo de 12 semanas - pacientes asignados

aleatoriamente a espesolimab que recibieron una sola dosis en el dia 1 (N=23) en el estudio Effisayil 1.
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Figura 2. Proporcidon (IC95%) de pacientes con una subpuntuacién de pustulas en GPPCA de O (izquierda) y una
puntuacion total del GPPGA de 0 o 1 (derecha) a lo largo de un periodo de 12 semanas - pacientes asignados

aleatoriamente a espesolimab que recibieron hasta 2 dosis (Dia 1+ Dia 8, N=35) en el estudio Effisayil 1.
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Figura 3. Proporcion (IC95%) de pacientes aleatorizados en el ensayo Effisayil™ 1, con una subpuntuacién de pustulas

de GPPGA de O (arriba) y una puntuacion total del GPPGA de 0 o 1 (abajo) a lo largo del tiempo en el estudio Effisayil 1.
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Figura 4. Andlisis de subgrupos para la variable principal, proporcién de pacientes con una subpuntuacién de

pustulaciéon del GPPGA O en la semana 1 en el estudio Effisayil 1.

Subgroup (n/N; spesolimab 900 mg iv. Response rate (% of patients) Risk difference (95% 1)
single dose vs placebo) [spesolimab 900 mg i.v. single dose vs placebo]
Overall (19/35 vs 1/18) 543vws55 _————————
Baseline GPPGA total score
3 (16/28 vs 1/15) 57.1vs6.7 —_
4(3/7 vs 0/3) 429vs0.0
Plague psoriasis at baseline
Mo (15/28 vs 1/15) 517vs6.7 — e
Yes {4/6 v= 0/3) 667 v 0.0
Baseline GPPGA pustules subscore
<4{12/22vs 1/12) 545vs83
=4(7/13 vs 0/8) 538vs 0.0
Baseline IDA GPP severity index
Mild or moderate (13/22 ve 1/13) 164ve 7.7
Severe (4/4 vs 0/4) 100.0 vs 0.0
Background medication before randomization
No (14/20 vs 1/10) 700 vs 10.0
Yes {5/15vs 0/8) 333vs0.0
Sex
Female (11/21 vs 1/15) 524vsE7 —_
Male (8/14 v= 0/3) 57.1vs 0.0
Race
Asian [10/16 vs 1/13) 625vs 7.7
White (8/18 vs 0/5) 47.4vs 0.0
Body mass index
<25 kg/m2 (9/15 vs 0/9) 600vs 0.0
25t0 <30 kg/m2 (5/10 vs 1/6) 500 vs 16.7
230 kg/m? (5/10 vs 0/3) 500 vs 0.0
IL26RN mutation status
Mo (11/24 vs 0/12) 458 vs 0.0
Yes (5/5 vs 0/2) 100.0 vs 0.0
T T T T T T 1
-0,50 0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 125
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Favors placebo Favors spesolimab 900 mg i.v. single dose
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