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La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria cronica y
recurrente que afecta a 1,5-3% de la poblacion general en Europa (1),
con una prevalencia similar en hombres que en mujeres (2). La
prevalencia en Espafia se ha estimado en un 2,3% de la poblacion (3).
Se trata de una enfermedad multifactorial, cuya etiologia es aun poco
clara, si bien se considera que podria estar mediada por el sistema
inmunitario (2). Por otro lado, la existencia de una predisposicion
genética, asi como ciertos desencadenantes ambientales parecen
intervenir en su desarrollo (4).

Existen diferentes tipos de psoriasis, siendo la psoriasis en placas o
vulgar la mas frecuente y representa alrededor del 85-90% de los
casos. Se caracteriza por la presencia de placas sobreelevadas
eritemato-descamativas, bien delimitadas, en zonas de extension de las
extremidades, cuero cabelludo y, en menor medida, a nivel palmo-
plantar. Entre el 1,3% y el 34,7% de los sujetos desarrolla artritis
inflamatoria cronica (artritis psoridsica) lo que origina deformacion de
las articulaciones e incapacidad (5).

En la mayoria de los casos (70%), la enfermedad sigue un curso
cronico, con actividad inflamatoria persistente que suele exacerbarse
en brotes (6).

La psoriasis en placas se puede clasificar en leve, moderada o
grave, seglin la extension y la localizacion de las lesiones. La mayoria
de los pacientes presentan formas leves, que pueden ser controladas
con la utilizacion de tratamientos topicos (7). Sin embargo, hasta en un
30% de los casos puede ser moderada o grave y llegar a producir
discapacidad fisica, psicoldgica o social (8). En los tiltimos afios, se ha
confirmado la asociacién de las formas graves de psoriasis con una
serie de comorbilidades que tienen un marcado impacto sobre el riesgo
cardiovascular de los pacientes, lo que justifica que sea considerada
una enfermedad sistémica con manifestaciones predominantemente
cutdneas. También se ha asociado con otras enfermedades
concomitantes, como el sindrome metabdlico o la enfermedad de
Crohn (5). Asimismo, las formas graves se asocian con un deterioro
importante de la calidad de vida de los pacientes, debido a su impacto
en los ambitos fisico, emocional, sexual y econdmico. Por ello, la
calidad de vida relacionada con la salud es un aspecto importante en la
psoriasis que debe ser considerado (9).

Actualmente no existe ningun tratamiento curativo de la psoriasis;
éste ira encaminado a conseguir un control mantenido de la afectacion
cutanea, asi como el control de la inflamacion sistémica a largo plazo
y la prevencion de la aparicion y progresion de comorbilidades
sistémicas.

En estos pacientes es importante la afectacion psicoldgica y social,
que repercute en su calidad de vida, por lo que una valoracion integral
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de los pacientes junto con una intervencion apropiada es una parte
esencial del tratamiento (10).

El tratamiento dependerd de la gravedad de la enfermedad, que
vendra determinado, entre otras cosas, por la extension de la
enfermedad, la localizacion de las lesiones, el grado de inflamacion, la
respuesta al tratamiento asi como el impacto en la calidad de vida (11).
En términos generales, la psoriasis leve a moderada o de extension
limitada se maneja con tratamiento tdpico, como glucocorticoides,
derivados de la vitamina D o la combinacién de ambos (2). Otros
agentes incluyen emolientes, queratoliticos, retinoides tdopicos o
inhibidores de calcineurina para uso topico (tacrolimus o
pimecrolimus).

Las formas moderadas a graves, definidas por un indice de
actividad e intensidad de la psoriasis (PASI) > 10 y/o afectacion de la
superficie corporal (BSA) > 10 y/o afectacion importante de la calidad
de vida (indice de calidad de vida en dermatologia [DLQI] >10) (12),
suelen requerir tratamiento sistémico. Ademas, en aquellos casos en
los que la psoriasis no pueda ser controlada con tratamientos topicos,
afecte a zonas de compromiso funcional o se asocie con artritis
psoridsica, puede ser preciso también utilizar terapias sistémicas (9,
13).

Entre las opciones de tratamiento sistémico se incluyen fototerapia
(radiacion ultravioleta A, ultravioleta B o ultravioleta B de banda
estrecha), fotoquimioterapia (como por ejemplo psoralenos mas
radiacion ultravioleta A), acitretina, agentes inmunosupresores
sistémicos (ciclosporina, metotrexato y apremilast), ésteres del acido
fumadrico o agentes bioldgicos que actian contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept, infliximab), las 1L-12
y 23 (ustekinumab) o las IL-17 (secukinumab, brodalumab e
ixekizumab).

GUSELKUMAB (TREMFYA®)

Guselkumab estd indicado para el tratamiento de psoriasis en
placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamiento
sistémico.

La dosis recomendada de guselkumab es de 100 mg en inyeccion
subcutdnea en las semanas 0 y 4, seguida de una dosis de
mantenimiento cada 8 semanas Se debe considerar la suspension del
tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de 16
semanas de tratamiento.

Se presenta en jeringas precargadas que contienen 100 mg de
guselkumab en 1 ml de solucion.

En los pacientes de edad avanzada no se precisan ajuste de dosis,
siendo la informacion limitada en pacientes con edad > 65 afios. No se
ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que
no se pueden realizar recomendaciones posoldgicas.

El uso de guselkumab estd contraindicado en pacientes con
infecciones clinicamente importantes. No hay datos disponibles del
uso de guselkumab en mujeres embarazadas y se desconoce si se
excreta en la leche materna.

Farmacologia (14)

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina
G1 lamda (IgG1A) humano anti interleucina 23 (IL-23). La IL-23,
una citocina reguladora, afecta a la diferenciacion, expansion y
supervivencia de subgrupos de linfocitos T (p. ej., células Th17 y
células Tcl7) y subgrupos de células inmunitarias innatas, que
representan fuentes de citocinas efectoras, como IL-17A, IL-17F e
IL-22, que inducen enfermedad inflamatoria. Se ha demostrado en
seres humanos que el bloqueo selectivo de la IL-23 normaliza la
produccion de estas citocinas. La concentracion de IL-23 esta
elevada en la piel de los pacientes con psoriasis en placas.
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Eficacia (15)

La eficacia de guselkumab en el tratamiento de la psoriasis se
basa en 3 ensayos clinicos fase III, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo o con medicacion activa en pacientes
adultos con psoriasis en placas de moderada a grave (PSO3001,
PS03002 y PSO3003), dos ensayos fase I (PSO1001 y PSO1002) y
uno fase IT (PSO2001).

El tratamiento con guselkumab se compar6 con adalimumab en
los ensayos PSO3001 (VOYAGE 1) y PSO3002 (VOYAGE 2). En
el estudio PSO3003 (NAVIGATE) se evalué la eficacia de
guselkumab en sujetos con una respuesta inadecuada a ustekinumab.
La psoriasis de moderada a grave en los estudios se definié como
IGA > 3 (Evaluacion Global del Investigador), PASI > 12 y BSA >
10%.

Como criterio de inclusion en los estudios fase III (VOYAGE 1
y 2 y NAVIGATE) los pacientes debian ser adultos con psoriasis en
placas de moderada a grave (con o sin artritis psoridsica) desde al
menos 6 meses antes de la primera administracion del medicamento
en estudio, candidatos para la terapia sistémica o la fototerapia y que
podian haberlas recibido previamente. Se excluyeron de los estudios
pacientes con otros tipos de psoriasis, pacientes con enfermedad
infecciosa activa, HIV, con antecedentes de enfermedad maligna,
trasplante e infeccion por herpes zoster grave. Si los sujetos habian
sido tratados con guselkumab, adalimumab, ustekinumab o anti-TNF
(en los ultimos tres meses), otros tratamientos dirigidos contra la IL-
12/23, IL-17 o IL-23 (en los 6 1ltimos meses) o cualquier
inmunosupresor sistémico o fototerapia (en los 4 ultimos meses)
también se excluyeron.

En los estudios VOYAGE 1 y 2 se evalud la eficacia y la
seguridad de guselkumab comparandolo con placebo y adalimumab
en 1.829 pacientes (837 VOYAGE 1 y 992 VOYAGE 2). El disefio
de los estudios es idéntico hasta la semana 24, y divergen en la
segunda fase (semanas 24 a 48). En ambos estudios, la variable co-
primaria principal fue el porcentaje de pacientes que consiguieron
una puntuacion de IGA de desaparicion de las lesiones o lesiones
minimas (IGA 0/1) y una respuesta PASI 90 en la semana 16 en
comparacion con placebo. Una variable secundaria mayor fue la de
comparar la tasa de pacientes que alcanzaron IGA 0/1 o PASI 90 en
la semana 24 de guselkumab frente a adalimumab. La eficacia de
guselkumab también se evalud con respecto a la enfermedad cutanea
global, la enfermedad regional (cuero cabelludo, manos y pies, y
ufias), la calidad de vida y los resultados comunicados por los
pacientes, como variables secundarias.

La variable co-primaria PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) es el indice que mide la superficie afectada y su gravedad. La
respuesta PASI 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan
una mejora (reduccion) en la puntuacion basal del PASI > 90. No
respuesta seria mejoria PASI < 50. La variable IGA 0/1 es la
desaparicion de las lesiones o lesiones minimas.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en
las poblaciones de los estudios VOYAGE 1 y 2, con una media de
BSA del 27,9+16,7% y 28,5+16,5%, una mediana de puntuacion
basal del DLQI de 14 y 14,5, una puntuacion basal en IGA grave en
el 25% y 23% de los pacientes, y antecedentes de artritis psoridsica
en el 19% y 18% de los pacientes en los estudios VOYAGE 1 y 2
respectivamente. La mediana de puntuacion basal del PASI fue de
19 en ambos estudios.

En los dos estudios VOYAGE 1 y 2, cuando se compard
guselkumab con adalimumab en la semana 16 se encontr6é que para
IGA 0/1, PASI 90 y PASI 75 guselkumab fue estadisticamente
superior. En la semana 24, se observd una proporcion
significativamente mayor de sujetos en el grupo de guselkumab que
lograron respuestas IGA 0/1 y PASI 90 en comparacion con el grupo

adalimumab. Las puntuaciones de IGA y PASI, fueron consistentes
para cada grupo de tratamiento en ambos estudios y comparables en
los 2 estudios.

La eficacia y seguridad a mas largo plazo del guselkumab se esta
evaluando en extensiones de 4 afios en los estudios VOYAGE 1 y 2.

A continuacion se describen los resultados de eficacia de los
estudios fase III, VOYAGE 1 y 2 y NAVIGATE.

Estudio VOYAGE 1 (PSO3001)

Los pacientes aleatorizados al grupo de guselkumab (n = 329)
recibieron 100 mg en las semanas 0, 4 y 12, y luego cada 8 semanas
(c8s) hasta la semana 48. Los pacientes aleatorizados al grupo de
adalimumab (n = 334) recibieron 80 mg en la semana 0 y 40 mg en
la semana 1, seguido de 40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta la semana
48. Los pacientes aleatorizados al grupo de placebo (n = 174)
recibieron placebo en la semana 0, 4 y 12 y después guselkumab 100
mg en las semanas 16 y 20 y luego c8s. Los sujetos que fueron
asignados aleatoriamente a guselkumab y adalimumab, continuaron
en el mismo brazo hasta la semana 48 para permitir una evaluacion
robusta de la duracién de las respuestas durante un afio de
tratamiento continuo.

De todos los pacientes incluidos en el estudio, el 32% no habia
recibido anteriormente tratamiento biolégico ni  sistémico
convencional. Para los pacientes que recibieron tratamiento previo,
54% fototerapia. 62% tratamiento sistémico convencional y un 21%
tratamiento bioldgico, incluyendo un 11% que habia recibido al
menos un farmaco anti-TNFa y aproximadamente el 10% habia
recibido un farmaco anti-I1L-12/IL-23.

En la semana 16, se observa que una proporcion
estadisticamente significativa mayor de sujetos en el grupo
guselkumab alcanzan el PASI 90 (73,3%) en comparacion con
placebo (2,9%) (p<0,001) y que una proporcion estadisticamente
significativa mayor de sujetos lograron puntuaciones IGA 0/1 con
guselkumab (85,1%) y con adalimumab (65,9%) cuando se
compararon con placebo (6,9%) (p<0,001). Las respuestas PASI 100
y PASI 75, asi como las puntuaciones IGA 0 fueron
significativamente mayores para guselkumab vs. placebo. Los
resultados de eficacia de la co-variable primaria del estudio
VOYAGE 1 se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia de la co-variable primaria a la
semana 16 de los estudios VOYAGE 1.

VOYAGE 1
Numero de pacientes (%)

Semana 16 Placebo Guselkumab Adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334)

PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)c 166 (49,7)°

1GA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)° 220 (65,9)°

IGA 0/1 = desaparicion de las lesiones o lesiones minimas; PASI= indice de
actividad e intensidad de la psoriasis

b p<0,001 para la comparacion entre guselkumab y adalimumab en los criterios de
valoracion secundarios fundamentales.

¢ p<0,001 para las comparaciones entre guselkumab y placebo en las variables
principales.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de eficacia de las
variables secundarias del estudio VOYAGE 1.
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Tabla 2: Resultados de las variables secundarias de eficacia del
estudio VOYAGE 1

VOYAGE 1
Numero de pacientes (%)
Placebo Guselkumab Adalimumab
(N=248) (N=496) (N=248)
Semana 24
PASI 90 - 264(80,2) 177 (53,0)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) 206 (61,7)°
Semana 48
PASI 90 - 251(76,3) 160 (47.9)°
1GA 0/1 - 265 (80,5) 185 (55,4)°

IGA 0/1 = desaparicion de las lesiones o lesiones minimas; PASI= indice de
actividad e intensidad de la psoriasis

Y p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y adalimumab en los criterios de
valoracion secundarios fundamentales.

Estudio VOYAGE 2 (PS0O3002)

Los pacientes aleatorizados (2:1:1) al grupo de guselkumab (n =
496) recibieron 100 mg en las semanas 0 ,4 y 12, y luego cada 8
semanas (c8s) hasta la semana 20. Los pacientes aleatorizados al
grupo de adalimumab (n = 248) recibieron 80 mg en la semana 0 y
40 mg en la semana 1, seguido de 40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta
la semana 23. Los pacientes aleatorizados al grupo placebo (n = 248)
recibieron este en las semanas 0, 4 y 12 y guselkumab 100 mg en las
semanas 16 y 20 y luego c8s.

Este estudio tuvo una primera fase controlado con placebo
(semanas 0-16), y con comparador activo adalimumab (semanas 0-
28). La segunda fase del VOYAGE 2 (semana 24 a 48) presenta un
disefio diferente respecto al estudio VOYAGE 1, al permitir que se
llevaran a cabo retiradas y/o retratamiento aleatorizados con
guselkumab en los tres brazos del estudio, para obtener informacion
complementaria sobre la eficacia y seguridad de guselkumab;
evaluar qué ocurre en los pacientes cuando se mantiene el
tratamiento con guselkumab frente a aquellos pacientes que se les
retira y evaluar la respuesta a guselkumab en pacientes no
respondedores a adalimumab.

Los pacientes aleatorizados a recibir guselkumab que alcanzaron
una respuesta PASI > 90 en la semana 28, se volvieron a aleatorizar
(1:1) para continuar con guselkumab c8s (tratamiento de
mantenimiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes sin respuesta PASI 90 del grupo de adalimumab
empezaron a recibir guselkumab en las semanas 28 y 32 y luego c8s.
Se siguid a todos los pacientes durante un maximo de 48 semanas
tras la primera administracion del tratamiento del estudio. El disefio
del estudio VOYAGE se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Diseiio estudio VOYAGE 2 (16).
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El 29% de los pacientes incluidos en este estudio. no habia
recibido anteriormente tratamiento biolégico ni  sistémico
convencional. Los pacientes que recibieron tratamiento previo, el
57% fue fototerapia, el 64% tratamiento sistémico convencional y el
21% tratamiento biologico, incluyendo un 11% que habia recibido al
menos un anti-TNFa y aproximadamente el 10% habia recibido un
farmaco anti-1L-12/IL-23.

En la semana 16 una proporcion estadisticamente significativa
mayor de sujetos en el grupo guselkumab alcanzan el PASI 90
(70%) en comparacion con placebo (2,4%) (p<0,001) y una
proporcion estadisticamente significativa mayor de pacientes
lograron puntuaciones IGA 0/1 con guselkumab (84,1%) y con
adalimumab (67,7%) cuando se compararon con placebo (8,5%)
(p<0,001). Las respuestas PASI 100 y PASI 75, asi como las
puntuaciones IGA 0 fueron significativamente mayores para
guselkumab que para placebo.

Los resultados de eficacia de la co-variable primaria del estudio
VOYAGE 2 se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia de la co-variable primaria a
la semana 16 de los estudios VOYAGE 2.

VOYAGE 2
Numero de pacientes (%)
Semana 16 Placebo Guselkumab Adalimumab
(N=248) (N=496) (N=248)
PASI 90 6(2,4) 347 (70,0)c 116 (46,8)b
IGA 0/1 21 (8,5) 417 (84,1)c 168 (67,7)b

IGA 0/1 = desaparicion de las lesiones o lesiones minimas; PASI= indice de
actividad e intensidad de la psoriasis

b p<0,001 para la comparacién entre guselkumab y adalimumab en los criterios de
valoracion secundarios fundamentales.

¢ p<0,001 para las comparaciones entre guselkumab y placebo en las variables
principales.

En la Tabla 4 se muestran los resultados de eficacia de la
variable secundaria del estudio VOYAGE 2.
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Tabla 4: Resultados de las variables secundarias de eficacia
del estudio VOYAGE 2

VOYAGE 2
Numero de pacientes (%)

Semana 24 Placebo Guselkumab Adalimumab
(N=248) (N=496) (N=248)

PASI 90 - 373 (75,2) 136 (54,8)°

IGA 0/1 - 414 (83,5) 161 (64,9)°

IGA 0/1 = desaparicion de las lesiones o lesiones minimas; PASI= indice de
actividad e intensidad de la psoriasis

® p<0,001 para la comparacién entre guselkumab y adalimumab en los criterios de
valoracion secundarios fundamentales.

Respuesta a lo largo del tiempo

Guselkumab demostr6 un inicio de accion rapido en los estudios
VOYAGE 1 y 2. La eficacia clinica, medida por la respuesta IGA
0/1 y PASI 90, se produjo ya en la semana 2, con una mejora
significativamente mayor frente a placebo (p<0,001). Por otro lado,
en ambos estudios, el porcentaje de pacientes que consiguieron una
respuesta PASI 90 fue numéricamente mayor con guselkumab que
con adalimumab a partir de la semana 8; la diferencia fue maxima en
la semana 20 (VOYAGE 1 y 2) y se mantuvo hasta la semana 48
(VOYAGE 1) (ver Figura 2). Evaluado por aclaramiento completo
de psoriasis (respuesta PASI 100 e IGA 0), se observo en la semana
48 que el 47,4% y 50,5% de sujetos en el grupo guselkumab
lograron una respuesta PASI 100 e IGA 0, respectivamente.

Los resultados en otras escalas de medicion de actividad de la
enfermedad como son PASI (100, 75, 50) ¢ IGA 0/1 o IGA 0 son
consistentes con los obtenidos con el PASI 90 en la comparacion de
guselkumab con adalimumab.

Figura 2: Porcentaje de pacientes que consiguieron una
respuesta PASI 90 hasta la semana 48 por visita (pacientes
aleatorizados en la semana 0) en VOYAGE 1
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En el estudio VOYAGE 2 una de las variables secundarias fue la
pérdida de respuesta PASI 90 (en los respondedores PASI 90 en la
semana 28) que se compard entre el grupo de mantenimiento de
guselkumab y el grupo de retirada/retratamiento (placebo). La tasa
de pacientes que mantienen respuesta PASI 90 fue superior durante
el seguimiento en el brazo que continuaba el tratamiento con
guselkumab frente al brazo placebo, siendo la diferencia a las 48
semanas estadisticamente significativa (88,6% vs. 36,8% para
guselkumab y placebo respectivamente, p<0,001). Por otra parte la

pérdida de respuesta PASI fue temprana, se observd ya a las 4
semanas, tras la retirada del tratamiento con guselkumab, con una
mediana del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la respuesta
PASI 90 de 15,2 semanas.

En el estudio VOYAGE 2 también se evaluo la eficacia del re-
tratamiento con guselkumab. Veinte sujetos que experimentaron
pérdida del efecto terapéutico (es decir, pérdida > 50% de su mejora
PASI semana 28) después de la retirada del tratamiento fueron
seguidos durante al menos 4 semanas desde el reinicio de
guselkumab. Dentro de esas 4 semanas de seguimiento, la mayoria
de los sujetos (65%, 13/20) lograron al menos una respuesta PASI
50. Sin embargo, el ntimero de sujetos que recibieron un nuevo re-
tratamiento 8 semanas o mas antes de la semana 48 fue pequefio y,
por lo tanto, limita la interpretacion de los resultados para el re-
tratamiento posterior con guselkumab.

En VOYAGE 2, el 66,1% de los 112 pacientes tratados con
adalimumab que no consiguieron una respuesta PASI 90 en la
semana 28, la alcanzo después de 20 semanas de tratamiento
(semana 48 de estudio) con guselkumab (100 mg en las semanas 28
y 32, seguido de c8s a partir de entonces), observandose de manera
temprana (desde las 4 semanas desde inicio de guselkumab) la
mejoria. Se observo una tendencia similar para las puntuaciones IGA
hasta la semana 48.

La eficacia de guselkumab en los estudios VOYAGE 1 y 2 fue
independiente de la edad, sexo, raza, peso corporal, localizacion de
las placas, intensidad basal del PASI, artritis psoridsica concomitante
y tratamiento previo con un farmaco bioldgico. Asi mismo
guselkumab fue eficaz en pacientes no tratados previamente con
farmacos sistémicos convencionales, no tratados previamente con
farmacos bioldgicos y tratados anteriormente con medicamentos
biologicos.

Enfermedad regional

En los estudios VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias
significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo (escala ss-IGA),
manos y pies (escala hf-PGA), uiias (escala f-PGA) y del indice de
intensidad de la psoriasis ungueal (NAPSI), en los pacientes tratados
con guselkumab en comparacion con los tratados con placebo en la
semana 16 (p<0,001), como se detalla en la Tabla 5). Guselkumab
demostré superioridad frente a adalimumab en la psoriasis del cuero
cabelludo y en la psoriasis de manos y pies en la semana 24
(VOYAGE 1 y 2) y la semana 48 (VOYAGE 1) (p<0,001). Por
ultimo, los tratamientos con adalimumab y guselkumab produjeron
una mejoria importante de la psoriasis ungueal, sin que se observase
diferencias significativas entre ellos en ambos estudios, en la semana
24.

Tabla 5: Resumen de las Respuestas de Enfermedad
Regional en VOYAGE 1y VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE2

Placebo \ Guselkumab | Adalimumab | Placebo \ Guselkumab \ Adalimumab
-IGA (N us | o | 00 | w8 | 14
ss-IGA 0/1°.n ( %)

Semana 16 20(145) | 2318348 | 201703 | 22(109) | 329(80.6F | 130(67.0¢
WEPGA (N)! It \ 90 95 63 114 36
hf-PGA 0/1%. 1 ( %)

Semana 16 6(140) | 66(733¢ | S350 | 9(143) | 88(77.2F | 40(714)
£PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
£PGA 0/1.11( %)

Semana 16 140159 | 6839 | 88(509°" | 18(146) | 1285200 | 74(59.7)
NAPSI (N)* 99 104 191 140 280 140
Mejoria porcentual, media (DE)

semmals | -09(579) | 3440424r | 380(539) | 18(538) | 3064568 | 469 4.1t

 Incluye unicamente los pacientes con una puntuacion > 2 en ss-IGA, f-PGA y hf-
PGA en el momento basal o una puntuacion basal en NAPSI > 0.

® Incluye solo los pacientes con una mejoria de grado > 2 en ss-IGA y/o hf-PGA
con respecto al momento basal.
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°p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo en el criterio de
valoracion secundario fundamental.
4 no se realizaron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.

¢p <0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud/ Resultados
comunicados por los pacientes

En la Tabla 6 se recoge un resumen de los resultados
comunicados por los pacientes en los estudios VOYAGE 1 y 2. En
ambos estudios hubo reducciones estadisticamente significativas en
las puntuaciones del indice de calidad de vida en dermatologia
(DLQI), y de los sintomas (prurito, dolor, escozor, quemazon y
tirantez de la piel) y signos (sequedad de la piel, agrietamiento,
descamacion, exfoliacion o desprendimiento, enrojecimiento y
hemorragia) de psoriasis comunicados por los pacientes, medidos
con el diario de sintomas y signos de psoriasis (Psoriasis Symptoms
and Signs Diary, PSSD), en los pacientes tratados con guselkumab
comparado con los tratados con placebo en la semana 16. La media
de la magnitud de la reduccion desde la basal a la semana 16 fue -
11,2 y -13,3 con guselkumab en comparaciéon con placebo, en los
estudios VOYAGE 1 y 2, respectivamente. Esta reducciéon se
considera clinicamente significativa. No se realizaron comparaciones
frente a adalimumab.

Ademas de lo anterior, en el estudio VOYAGE 2, se evaluo la
calidad de vida relacionada con la salud (cuestionario SF-36), la
ansiedad y depresion (escala HADS) y las limitaciones relacionadas
con el trabajo (cuestionario WLQ), en donde los pacientes tratados
con guselkumab experimentaron en la semana 16, una mejoria
significativamente superior tanto para guselkumab como para
adalimumab en comparaciéon con placebo con respecto al momento
basal.

Tabla 6. Resultados comunicados por los pacientes.

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | Guselkumab | Adalimumab | Placebo | Guselkumab | Adalimumab
DLQL pacientes con |7y 322 328 28 105 247
puntuacion basal
Variacion con respecto al valor basal. media (desviacidn estandar)
2

Semana 16 06 (64) | -112(72F | 9.3 (7.8® (6";) -113 (68)° | -9.7(68)P
PSSD Puntuacién de
los sintomas, 120 248 273 108 410 200
pacientes con
puntuacion basal > 0

Puntuacion de los sintomas = 0. n ( %)

Semana 16 1(0.8) 67 (27,00 45 (16,5 0 112 (27.3% | 30(15.00
PSSD Puntuacion de
los signos, pacientes 120 248 274 198 411 201

on puntuacion basal

>0

Puntuacion de los signos = 0. n ( %)

Semana 16 | o ] so@o2r | z2arm | o | 86(007 | 21(104P

2p <0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo.
% no se hicieron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.

¢ p < 0,001 para la comparacién entre guselkumab y placebo en los criterios de
valoracion secundarios fundamentales.

Estudio NAVIGATE (PSO3003)

El estudio NAVIGATE, evalua el beneficio del tratamiento con
guselkumab en sujetos que demostraron una respuesta inadecuada
(IGA>2) a ustekinumab después de 16 semanas de tratamiento. La
poblacion objetivo incluida en la semana O para NAVIGATE
compartio criterios claves de elegibilidad similares a los definidos
para los estudios VOYAGE 1 y 2.

Los pacientes incluidos (n=871) recibieron ustekinumab en
régimen abierto (45 mg <100 kg y 90 mg >100 kg) en las semanas 0
y 4.

En la semana 16, 268 pacientes con una puntuacion IGA > 2
fueron aleatorizados para continuar el tratamiento con ustekinumab
(n=133) ¢12s o iniciar el tratamiento con guselkumab (n=135) en las

semanas 16, 20 y c8s posteriormente. Los pacientes con un IGA 0/1
continuaron recibiendo ustekinumab en abierto (n=585). Las
caracteristicas basales de los pacientes eran semejantes a las
observadas en VOYAGE 1 y 2. Desde la semana 16 las visitas
fueron cada 4 semanas hasta la semana 44 para guselkumab,
mientras que las visitas para ustekinumab en abierto fueron cada 12
semanas hasta la semana 40. Todos los pacientes tuvieron un
seguimiento adicional hasta la semana 52 para evaluaciones de
eficacia y una vista final de seguridad en la semana 60.

La variable principal fue el nimero de visitas en las que los
pacientes obtuvieron una puntuacion en IGA de 0/1 y
experimentaron una mejoria de grado >2 en relacion con la semana
16 desde la semana 28 hasta la semana 40, con un maximo de cuatro
visitas.

Las principales variables secundarias para pacientes asignados
aleatoriamente fueron el niimero de visitas en la que los pacientes
alcanzaron un PASI 90 desde la semana 28 a la 40 y la proporcion
de pacientes que alcanzaron un IGA 0/1 y al menos una mejoria de
grado >2 relativa a la semana 16 en la semana 28.

Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a ustekinumab
en el momento de la aleatorizacion, se observd que guselkumab
estuvo asociado con un numero de visitas significativamente mas
elevado en la que los pacientes alcanzaron un IGA 0/1 y al menos
una mejoria de grado 2 en relacion con la semana 16 desde la
semana 28 hasta la 40 en comparacion con el grupo de ustekinumab
(media 1,5 vs. 0,7; p<0,001). La media del numero de visitas en la
que los pacientes tuvieron un PASI 90 en relacion con la basal, entre
la semana 28 y la 40, fue significativamente mas elevada en el grupo
de guselkumab que en el de ustekinumab (2,2 vs. 1,1; p<0,001).
Adicionalmente, a las 12 semanas tras la aleatorizacion, un
porcentaje mayor de pacientes tratados con guselkumab que de
pacientes tratados con ustekinumab alcanzé una puntuacion en IGA
de 0/1 y una mejoria de grado > 2 (31,1% vs. 14,3%,
respectivamente; p=0,001). Las diferencias en las tasas de respuesta
entre los pacientes tratados con guselkumab y ustekinumab se
observaron ya a las 4 semanas tras la aleatorizacion (11,1% y 9,0%,
respectivamente) y alcanzaron un valor maximo 24 semanas tras la
aleatorizacion (Figura 3).

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una
puntuacién en IGA de desapariciéon de las lesiones (0) o lesiones
minimas (1) y al menos una mejoria de grado 2 en el IGA entre
la semana 0 y la semana 24 por visita después de la
aleatorizacion en NAVIGATE

100
80
60

40 <

Porcentaje de pacientes ( %)

20

11695

04 T T T T T 1
]

Semana desde la aleatorizacion
—&— Guselkumab (n=135) =<~ - Ustekinumab (n=133)

La tasa de abandonos de tratamiento por falta de eficacia fue
mas alta en el grupo de ustekinumab que en el grupo de guselkumab
(7,5% vs. 2,2%).

Pagina 5 de 9



Seguridad

La frecuencia de las reacciones adversas fue determinada a partir
del analisis de los datos recogidos de 823 pacientes con psoriasis en
placa de moderada a grave que recibieron guselkumab durante dos
estudios en fase III controlados con placebo (VOYAGE 1 y 2), en
los que se informaron 6 muertes pero ninguna de ellas parecié estar
asociada a guselkumab.

La proporcion de sujetos con efectos adversos (EA) en el grupo
de guselkumab fue del 49,2% y fue comparable con la de los grupos
placebo (46,7%) y adalimumab (49,9%) hasta la semana 16.
Atendiendo a la clasificacion por oOrganos, durante el periodo
controlado con placebo, las infecciones e infestaciones fueron los
que presentaron una frecuencia mas elevada de EA (22,8%
guselkumab vs. 20,6% placebo y 23,6% adalimumab).

Hasta la semana 28, la proporcion de sujetos con EA fue del
60,8% en el grupo de guselkumab y del 64,4% en el grupo de
adalimumab, siendo también las infecciones e infestaciones los que
presentan mas elevada frecuencia (33,5% y 36,0% en los grupos
guselkumab y adalimumab, respectivamente), y en este grupo los EA
mas comunes fueron la nasofaringitis (12,5% guselkumab y 14,5%
adalimumab) y las infecciones del tracto respiratorio superior (7,4%
guselkumab y 6,0% adalimumab)..

En general, los EA hasta la semana 28 y 48 fueron similares para
los grupos guselkumab y adalimumab, con la excepcion de algunas
reacciones en el lugar de la inyeccion como eritema, prurito, dolor e
hinchazon, que fueron mas bajos para el grupo guselkumab
(1,03/100 sujetos-aflo  guselkumab vs. 4,77/100 sujetos-afio
adalimumab).

La gastroenteritis fue mas frecuente en el grupo de guselkumab
(1,1%) que en el grupo de placebo (0,7%). Las reacciones adversas
de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a suspender
guselkumab durante el periodo de 48 semanas.

La proporcion de pacientes con EA graves fue baja en el grupo
guselkumab y similar a la del grupo placebo hasta la semana 16 y
comparable con adalimumab en las semanas 28 y 48. La tasa global
de EA graves en el grupo de guselkumab fue estable en los tres
periodos de analisis. La tasa ajustada de EA graves hasta la semana
48 fue de 6,05/100 sujetos-afio. Los EA graves mas frecuentes en
sujetos tratados con guselkumab fueron eventos relacionados con la
infeccion (1,13/100 sujetos-afio guselkumab vs. 2,17/100 sujetos-
afios adalimumab).

Las infecciones graves, tumores malignos, reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo anafilaxis y enfermedad del suero) y
EA cardiovasculares se identifican como riesgos potenciales
importantes con guselkumab por lo que se llevara un seguimiento de
los mismos en los estudios en curso y en el periodo
postcomercializacion. Otros EA de interés fueron las reacciones en
el sitio de inyeccion, EA de la psoriasis y reacciones inmunes, asi
como eventos neuropsiquidtricos. Destacar que se informdé un
suicidio, cuatro eventos de ideacién suicida y un caso de
comportamiento suicida en sujetos tratados con guselkumab a partir
de la semana 100; por lo cual y aunque por el momento no se ha
establecido una asociacion causal entre el tratamiento con
guselkumab y un mayor riesgo de ideacidon y comportamiento
suicida, se harda un seguimiento en la fase posterior a la
comercializacion.

Debido al corto periodo de exposicion a guselkumab, hasta el
momento no se pueden establecer conclusiones sobre la posible
etiologia / causalidad de las enfermedades malignas observadas. En
el grupo de guselkumab las neoplasias malignas informadas fueron 6
casos de cancer de piel no melanoma (NMSC) y 3 casos de
malignidad distintos de NMSC. En el grupo de adalimumab, hubo

un caso de NMSC, y ninguno caso de neoplasia maligna distinto de
de NMSC.

Aproximadamente el 5,5% (96/1.730) de los pacientes tratados
con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco, si bien, la
mayoria (79,2%) presentaron titulos bajos y no se asociaron con una
respuesta clinica reducida hasta 48 semanas de tratamiento.

No hubo un aumento en la tasa de eventos para los EA con
exposicidon mas prolongada a guselkumab, y los tipos de eventos
informados fueron similares en los tres periodos de analisis.

La frecuencia de interrupcion del tratamiento con guselkumab
debido a EA fue similar para los brazos de tratamiento en ambos
estudios.

No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en los pacientes
que cambiaron de adalimumab o ustekinumab a guselkumab.

En el grupo de guselkumab, los EA relacionados con el sistema
nervioso se asociaron con mayor numero de pacientes que
suspendieron hasta la semana 16 (n=3, 0,4%). El cancer de prostata
fue el tinico EA individual que dio como resultado la suspension del
farmaco del estudio en mas de un sujeto en el grupo de guselkumab
(n=2) hasta la semana 28. La mayoria de los EA que llevaron a la
interrupcion del tratamiento con guselkumab fueron eventos unicos.

La informacion sobre la seguridad a largo plazo y el tratamiento
de ciertas subpoblaciones de pacientes, como pacientes pediatricos,
pacientes con insuficiencia hepatica y renal grave, embarazadas y
lactantes, asi como el tratamiento de personas mayores no se conoce.

DISCUSION

El objetivo ultimo del tratamiento de la psoriasis es conseguir el
blanqueamiento completo de los sintomas cutaneos, tanto a corto
como a largo plazo (9). A la hora de seleccionar un tratamiento se
deberan tener en cuenta las caracteristicas de la enfermedad
(gravedad, localizacion, afectacion articular) asi como factores
relacionados con el paciente (edad, tratamiento previo) y con el
propio tratamiento (eficacia y seguridad) (11).

En la psoriasis moderada a grave puede ser necesaria la
utilizacion de terapia sistémica para conseguir un control de la
enfermedad.

Las guias clinicas actuales, teniendo en cuenta aspectos no solo
clinicos sino también de costes, recomiendan el uso de terapia
sistémica con farmacos convencionales como primer escalon en la
mayoria de los pacientes con indicacion de tratamiento sistémico; el
uso de farmacos bioldgicos se reserva para aquellos pacientes que no
responden adecuadamente o que presentan contraindicaciones o
intolerancia a dichos tratamientos, incluido terapia PUVA (17-18).

Esta aproximacion por pasos parece bien justificada en el caso
particular de la psoriasis, dado que en la mayoria de los sujetos
puede considerarse una enfermedad relativamente benigna y el
retraso en implementar un tratamiento efectivo, generalmente, no
conlleva consecuencias graves para el paciente (6).

Entre los tratamientos sistémicos con agentes biologicos
aprobados para su uso en la psoriasis moderada a grave se incluyen
los antagonistas del TNFa: adalimumab, etanercept e infliximab; y
los inhibidores de las citoquinas proinflamatorias: ustekinumab
(inhibidor de la IL-12 e IL-23), y secukinumab, brodalumab e
ixekizumab que son inhibidores de IL-17 y el guselkumab (inhibidor
de la IL-23).

Guselkumab ha demostrado de manera robusta una elevada
eficacia en el tratamiento de la psoriasis en placa moderada-grave en
pacientes previamente tratados con fototerapia, tratamiento topico y,
terapia sistémica, incluidos farmacos bioldgicos. Los resultados de
los estudios de eficacia de guselkumab (VOYAGE 1 y 2 y
NAVIGATE), muestran beneficio con guselkumab en casi todas las

Pagina 6 de 9



subpoblaciones estudiadas, con una mayor proporcion de pacientes
que logran IGA 0/1 frente a placebo en la semana 16, y frente a
adalimumab en la semana 24, un 40-45% de los pacientes tuvieron
blanqueamiento completo, lo cual se considera clinicamente
relevante. El porcentaje de pacientes que consiguieron una respuesta
PASI 90 fue numéricamente mayor con guselkumab que con
adalimumab a partir de la semana 8; la diferencia fue maxima en la
semana 20 (VOYAGE 1 y 2) y se mantuvo hasta la semana 48
(VOYAGE 1) (15). El perfil de seguridad es similar para los grupos
de tratamientos, guselkumab presenta una mejor tolerabilidad
(reacciones en el sitio de inyeccion con eritema 1,5% guselkumab
vs. 5,3% adalimumab hasta semana 48) (14-15).

Las terapias nuevas emergentes para el tratamiento de la
psoriasis, han elevado la meta del objetivo terapéutico desde la
respuesta PASI 75 a la PASI 90, e incluso a la PASI 100. En el
estudio NAVIGATE, guselkumab fue superior a ustekinumab en
pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento previo con
ustekinumab (15). Entre las semanas 12 y 24 después de la
aleatorizacion, los pacientes tratados con guselkumab alcanzaron
una puntuacion en IGA de 0/1 y una mejoria de grado > 2 con una
frecuencia dos veces mayor que los pacientes tratados con
ustekinumab (media de 1,5 vs. 0,7 visitas, respectivamente,
p<0,001). Adicionalmente, a las 12 semanas tras la aleatorizacion,
un porcentaje mayor de pacientes tratados con guselkumab que de
pacientes tratados con ustekinumab alcanzé una puntuaciéon en IGA
de 0/1 y una mejoria de grado > 2 (31,1% vs. 14,3%,
respectivamente; p=0,001) y una respuesta PASI 90 (48% vs. 23%,
respectivamente, p<0,001). Las diferencias en las tasas de respuesta
entre los pacientes tratados con guselkumab y ustekinumab se
observaron ya a las 4 semanas tras la aleatorizacion (11,1% y 9,0%,
respectivamente) y alcanzaron un valor maximo 24 semanas tras la
aleatorizacion (14-15). Aunque se cumpli6 el objetivo principal del
estudio y los resultados fueron favorables a guselkumab en el ensayo
NAVIGATE, hay que tener en cuenta que no es un ensayo
comparativo directo de ustekinumab frente a guselkumab en toda la
poblacion del estudio, solo los pacientes que en la semana 16
tuvieron respuesta inadecuada a ustekinumab (IGA>2) se
aleatorizaron bien a seguir con ustekinumab o a iniciar tratamiento
con guselkumab. La comparacion de estos dos grupos de tratamiento
puede producir un sesgo favorable a guselkumab. Ademas hay que
tener en cuenta que no hubo periodo de lavado por lo que puede
limitar la validez de los hallazgos.

El perfil de seguridad de guselkumab es favorable a corto y
medio plazo y similar al de otros farmacos bioldgicos, si bien los
datos de seguridad a largo plazo son limitados. Los resultados
después de 2 afios de seguimiento, son consistentes con los
observados al ano, no habiéndose encontrado nuevas sefiales de
seguridad (19).

Respecto a la conducta e ideacion suicida (CIS) se debe tener en
cuenta que los pacientes con psoriasis tienen un riesgo incrementado
de depresion y suicidio ya establecido en varios estudios. No se ha
establecido una relacion causal entre guselkumab y CIS, si bien se
realizara un seguimiento postautorizacion.

Actualmente no existen comparaciones directas de guselkumab
con otras alternativas de tratamiento existentes en la actualidad mas
alld de las comparaciones con adalimumab y ustekinumab
presentadas, lo que representa una limitacion para poder caracterizar
su eficacia/seguridad relativa frente a otras alternativas existentes, en
particular con los inhibidores de la IL-17. Por otro lado, se ha
considerado como no respondedores a adalimumab los pacientes que
no alcanzan un PASI 90, en la mayoria de los estudios estos
pacientes se consideran respondedores por lo que se pueden haber
seleccionado pacientes con menor gravedad de la enfermedad.

La eficacia de las distintas opciones terapéuticas se han
comparado de forma directa o indirecta en diferentes revisiones
sistematicas (20-21). Los criterios empleados con mayor frecuencia
para la comparacion son los porcentajes de pacientes que alcanzan
una respuesta PASI 75, PASI 90 y PASI 50 para cada uno de los
farmacos disponibles, siendo el PASI 75 a las 12-24 semanas la
variable principal en la mayoria de los estudios disponibles con
farmacos biologicos. Los estudios que incluyen comparaciones
directas apoyan la superioridad de infliximab y adalimumab sobre
metrotexato, de ustekinumab y secukinumab sobre etanercept, (si
bien en estos dos ultimos estudios la superioridad se basa en una
comparacion a 12 semanas, insuficiente para observar la respuesta
completa de etanercept) (6), de secukinumab e ixekizumab sobre
ustekinumab (6), brodalumab sobre ustekinumab (22) y la de
guselkumab sobre adalimumab (15).

Por otra parte en una revision Cochrane donde se hace una
comparacion indirecta entre las diferentes opciones de tratamiento
en psoriasis, se concluye que a nivel de farmacos biologicos, en
términos de alcanzar PASI 90, todos los agentes anti-IL-17 y
guselkumab (un farmaco anti-IL-23) fueron significativamente mas
efectivos que los agentes anti-TNFo, infliximab, adalimumab y
etanercept, pero no certolizumab. En esta misma evaluacion se
concluye que el fairmaco mas eficaz es ixekizumab [RR 32,45
(IC95%: 23,61 a 44,60)], seguido de secukinumab [RR 26,55,
(IC95%: 20,32 a 34,69)], guselkumab [RR 21,03 (IC95%: 14,56 a
30,38)], certolizumab [RR 24,58 (IC95% 3,46 a 174,73)], y
ustekinumab [RR 19,91 (IC95% 15,11 a 26,23)]. En este analisis
unicamente se incorpord un ensayo clinico de infliximab, por lo que
los datos relativos a infliximab han de interpretarse con cautela, ya
que es posible que se haya minimizado su eficacia (23).

Se ha de ser prudente a la hora de establecer conclusiones firmes
sobre la posible superioridad de uno u otro fairmaco en base a las
tasas de respuesta a corto plazo; no pueden descartarse diferencias
en las caracteristicas basales de los sujetos de estudio, sesgos e
incluso diferencias por el momento de evaluacion de la respuesta,
que expliquen al menos parcialmente algunas de las diferencias
observadas. Incluso las comparaciones directas a corto plazo pueden
desfavorecer a farmacos con un inicio de accion mas lento, sin que
esto implique necesariamente menor eficacia a largo plazo (6). El
tratamiento de pacientes adultos con psoriasis de moderada a grave
(candidatos a tratamiento sistémico de acuerdo con las guias de
practica clinica) debe realizarse de forma individualizada, teniendo
en cuenta las caracteristicas del paciente y el curso y momento
evolutivo de la enfermedad (17), ademas deberia tenerse en cuenta
las preferencias del paciente, la disponibilidad de farmacos y el coste
de los tratamientos, asi como diferencias en las pautas y vias de
administracion.

Las variables primarias de eficacia con guselkumab se realizaron
en la semana 16, por lo que no son comparables con las de los otros
farmacos que en general son a la semana 12, y tampoco tenemos
datos de eficacia a largo plazo.

Se debe suspender el tratamiento con guselkumab en los
pacientes que no hayan respondido al cabo de 16 semanas de
tratamiento.

El perfil de seguridad de guselkumab es favorable a corto y
medio plazo, y por el momento no han mostrado ningun problema de
seguridad nuevo o inesperado respecto al perfil conocido de otros
farmacos biologicos.

En cuanto a la inmunogenicidad, los pacientes que desarrollan
anticuerpos antifarmaco con guselkumab, no se asociaron con una
menor eficacia, mientras que con ixekizumab se asociaron a
concentraciones bajas de farmaco y a respuesta clinica reducida.
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En definitiva, atendiendo a las recomendaciones clinicas
actuales, el posicionamiento de guselkumab, en linea con los
farmacos del grupo anti IL-17 (brodalumab, secukinumab e
ixekizumab) y otros farmacos bioldgicos como son los inhibidores
de TNFa, seria tras el tratamiento con terapia sistémica
convencional, restringido a pacientes que no respondan o bien
presenten contraindicaciones o intolerancia a esos farmacos
(ciclosporina, metotrexato o acitretina, o PUVA) (6). En este
contexto, guselkumab es una alternativa terapéutica con una elevada
eficacia en el blanqueamiento de las lesiones cutaneas, superior a
algunos de los farmacos disponibles en segunda linea de tratamiento.

En casos excepcionales, debido a la gravedad y extension de la
enfermedad y al impacto que la misma tenga sobre el paciente
concreto, podria considerarse un abordaje con guselkumab, como
opcion terapéutica tras un primer fracaso a tratamiento con
fototerapia en pacientes candidatos a tratamiento sistémico (17).

CONCLUSION

Guselkumab presenta una elevada eficacia en el blanqueamiento
de las lesiones cutaneas en el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a grave.

Su perfil de seguridad es similar a otros bioldgicos, con un perfil
de inmunogenicidad relativamente bajo.

Debe tenerse en cuenta que los resultados de eficacia y seguridad
obtenidos proceden de estudios a corto y medio plazo.

Guselkumab es una alternativa terapéutica a otros biologicos en
segunda linea de tratamiento en pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o
intolerancia a tratamientos sistémicos convencionales 0 PUVA.

En pacientes con una psoriasis extensa, grave e incapacitante,
que requiere un abordaje con farmacos bioldgicos desde el inicio,
guselkumab podria ser una opcion terapéutica adecuada

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para el medicamento TREMFYA® (guselkumab) en la indicacién de
psoriasis en placa como:

- Alternativa terapéutica a otros bioldgicos en segunda linea de
tratamiento en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave
tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a
tratamientos sistémicos convencionales o PUVA.

- Adicionalmente se restringe su uso al tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave en adultos que no hayan respondido
a la terapia sistémica convencional y que hayan utilizado
previamente un farmaco biologico anti-TNF o en los casos en los
que el uso de anti-TNF esté contraindicado.

La eleccion entre TREMFYA® (guselkumab) y las alternativas
existentes se debera basar fundamentalmente en criterios de
eficiencia.

ABREVIATURAS

PASI (Psoriasis Area and Severity Index): indice que mide
superficie afectada y su gravedad. Se puntia de 0-72. La
respuesta PASI 50, 75 y 90 significa el porcentaje de pacientes
que alcanzan una mejora (reduccién) en la puntuacién basal del
PASI = 50, = 75, = 90. PASI 100 significa un aclaramiento
completo de las lesiones. No respuesta seria mejoria PASI < 50.

sPGA (static Physician’s Global Assessment): Escala que se
utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de
acuerdo con la impresion del médico sobre cambios en la
gravedad de la induracion, descamacién y eritema. Se puntda de
0 a 5, donde 0 indica blanqueamiento completo y 5 indica
enfermedad grave.

DLQI (Dermatology Life Quality Index): cuestionario estandar
para evaluar la calidad de vida de pacientes con afectaciones
dermatoldgicas.

BSA (Body Surface Area): Superficie corporal afectada.

IGA (Investigator's Global Assessment): Evaluacién Global del
Investigador (escala 0-5).
NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index): indice de intensidad de

la psoriasis ungueal, instrumento especifico de medida de la
afectacién ungueal.

PSSD (Psoriasis Symptoms and Signs Diary): diario de
sintomas y signos de psoriasis
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