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La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
cronica del sistema musculo esquelético, generalmente
asociada a psoriasis y a un factor reumatoide negativo, de
evolucion progresiva, que se caracteriza por la presencia de
inflamacion, deformidad y destruccién articular. Es una
enfermedad heterogénea en cuanto a la diversidad de
fenotipos que presenta (artritis periférica, enfermedad axial,
entesitis, dactilitis), asi como a las manifestaciones
extraarticulares, particularmente piel y ufias, pero también
de otros oOrganos (uveitis, enfermedad inflamatoria
intestinal) (1,2). La evolucion de la enfermedad afecta a la
calidad de vida y contribuye a la incapacidad laboral de los
pacientes (3,4). Estd asociada a una mayor prevalencia de
ansiedad y depresion (5).

Afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes con
psoriasis cutdnea (4). En Espafla, la prevalencia es del
0,58% (1C95%: 0,9-14,0)(6) y la incidencia anual estimada
de 3,6 casos por cada 100.000 habitantes (7).

El objetivo del tratamiento es controlar la inflamacion,
preservar y mejorar la capacidad funcional, alcanzado la
remision clinica o minima actividad de la enfermedad (8,9).

El abordaje farmacologico incluye antiinflamatorios no
esteroideos, corticoides  intraarticulares, farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos
convencionales  (FAMEsc) [metotrexato  (MTX),
leflunomida, sulfasalazina] como tratamiento de primera
linea de la APs periférica activa, siendo el MTX de primera
eleccion, por sus efectos sobre las manifestaciones
articulares y la psoriasis(10).

En las formas refractarias, en pacientes intolerantes a
FAMESsc o de afectacion mas grave y en la APs axial se
recomienda el uso de FAME biologicos (FAMEDb). Los

primeros en comercializarse fueron los anti-TNF
(infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
golimumab).

Otros FAMEDb que cuentan con la indicaciéon son
ustekinumab  (antagonista  1L-12/23),  guselkumab
(antagonista IL-23 pl9), secukinumab e ixekizumab
(antagonistas IL-17A) y abatacept (CTLA4-1g).

También estan autorizados otros FAME orales sintéticos
con diana especifica (FAME-¢) como apremilast (inhibidor
de fosfodiesterasa 4) y los inhibidores del JAK tofacitinib y
upadacitinib.

En la Tabla 1 del anexo se encuentran descritos los
tratamientos autorizados con indicacion en el manejo de los
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risankizumab

pacientes con APs moderada-grave (alternativas similares),
disponiéndose tanto de originales como de biosimilares en
algunos casos

RISANKIZUMAB (SKYRIZI®) (11)

Risankizumab esta autorizado en la UE para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa en adultos que han tenido una
respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno o
mas FAMEsc; en monoterapia o en combinaciéon con MTX.
También estd autorizado para el tratamiento de la psoriasis
en placas moderada o grave en adultos candidatos a
tratamiento sistémico.

Se presenta como solucion inyectable en pluma precargada
y jeringa precargada de 150mg. La dosis recomendada en
APs y psoriasis es de 150 mg subcutaneo en la semana 0,
semana 4 y, posteriormente, cada 12 semanas.

Se debe considerar la suspension del tratamiento si no hay
respuesta al cabo de 16 semanas de tratamiento.

Farmacologia (11,12)

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) que se une selectivamente
y con alta afinidad a la subunidad p19 de la interleuquina
23 (IL-23), sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con
el complejo receptor IL-23. Al impedir la unién de la [L-23
a su receptor, inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 y la liberacion de citocinas proinflamatorias.

En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, no se ha
evaluado en combinacidon con otros  firmacos
inmunosupresores  (excepto  MTX), biolégicos o
fototerapia.

Eficacia (11,12)

Los datos de eficacia de risankizumab en APs proceden de
dos estudios pivotales fase 3 doble ciego y controlados con
placebo  (M15-998/KEEPSAKE2  (13) 'y Mle6-
011/KEEPsAKEI1 (14,15)), ambos disefiados de acuerdo
con las recomendaciones de la EMA y con 1407 pacientes
en total.

Diseno

Ambos estudios tuvieron 3 periodos:
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1) aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 24
semanas de duracion (recibiendo 3 dosis de risankizumab
150 mg o placebo seglin aleatorizaciéon en semana 0, 4 y
16);

2) periodo abierto: a las 24 semanas recibieron lo contrario
a lo aleatorizado; y posteriormente, para todos los
participantes solo risankizumab desde la semana 28 cada
12 semanas; manteniendo un seguimiento abierto de
tratamiento hasta 208 semanas;

3) seguimiento abierto de otras 20 semanas tras la
suspension del tratamiento.

Asi, todos los participantes acabaron recibiendo en algin
momento risankizumab con la posologia autorizada en
semana 0, 4 y, posteriormente, cada 12 semanas.

Se permitio el tratamiento concomitante con hasta 2 FAME
no bioldgicos. A los sujetos clasificados como no
respondedores en la semana 16 (por no haber logrado
mejoria de >20% en el contaje de articulaciones inflamadas
o dolorosas en las semanas 12 y 16 respecto al basal) se les
permitié usar medicacion de rescate (modificar dosis de
analgésicos,  inyeccion intraarticular/tendinosa  de
corticoides o aumentar dosis o nimero de FAMEsc). En la
semana 36 se interrumpid el tratamiento a los sujetos no
respondedores.

Poblacion

En el estudio M16-011/KEEPSAKE1 (N=964 pacientes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis; 483
aleatorizados a risankizumab y 481 a placebo) se
incluyeron adultos con APs moderada-grave activa que
habian tenido previamente una respuesta inadecuada o
intolerancia o contraindicacion al tratamiento con FAME
no biolodgicos (el més frecuente, MTX, 89,9%) y no habian
recibido farmacos biologicos con anterioridad.

En el estudio M15-998/KEEPSAKE2 (N=443 pacientes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis; 224
aleatorizados a risankizumab y 219 a placebo) se
incluyeron adultos con APs moderada-grave activa que
habian tenido respuesta inadecuada o intolerancia a FAME
no biologicos (53,5%) y/o a tratamientos biologicos
(46,5%, a 1 el 30,7%, a 2 el 8,6%). El 45,8% habian
recibido previamente anti-TNF.

Los pacientes de ambos estudios tenian un diagndstico de
APs desde hacia al menos 6 meses, conforme a los criterios
de clasificacion de la artritis psoridsica (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR), una mediana de
duracion de la APs de 4,9 anos al inicio, >5 articulaciones
dolorosas y >5 articulaciones inflamadas, y psoriasis en
placas activa, con al menos una placa psoridsica de >2 cm
de didmetro o psoriasis ungueal al inicio. Ademas, los
pacientes del KEEPSAKE 1 presentaban al menos una
erosion evidenciada por radiografia o proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCRhs) > 3,0 mg/L.

El 16,4% era mayor de 65 afios.

El 55,9% de los pacientes tenia una superficie corporal con
psoriasis en placas activa >3%.
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El 63,4% y el 27,9% de los pacientes presentaba entesitis y
dactilitis, respectivamente.

Al inicio del estudio, se notifico la presencia de espondilitis
psoriasica clinica en el 19,6% de los pacientes (7,9%
diagnosticados por radiografia o resonancia magnética) del
estudio KEEPSAKE! y en el 19,6% (5% diagnosticados
por radiografia o resonancia magnética) de los pacientes
del estudio KEEPSAKE2.

En KEEPSAKEI, donde se evalué mas a fondo la psoriasis
ungueal, el 67,3% tenia psoriasis ungueal.

En ambos estudios, el 59,6% de los pacientes recibia
metotrexato (MTX) concomitante, el 11,6%, FAMEs no
bioldgicos concomitantes distintos de MTX y el 28,9%,
risankizumab en monoterapia. Las caracteristicas basales
estaban balanceadas en ambos grupos.

Variables de resultados

En ambos estudios, la variable primaria fue la proporcion
de sujetos en ambas ramas con respuesta ACR20 (>20% de
mejora en los criterios de la American College of
Rheumatology criteria: namero de articulaciones dolorosas,
nimero de articulaciones tumefactas, valoracién del dolor
por el paciente, valoracion global de la enfermedad por el
paciente y por el médico, indice de discapacidad del
cuestionario de evaluacion de la salud y reactantes de fase
aguda) en semana 24.

En ambos estudios, como variables secundarias (ajustadas
por multiplicidad) se incluyeron evaluaciones también en la
semana 24 de la proporcion de pacientes que alcanzd la
minima actividad de la enfermedad (MDA), del cambio en
el indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de
la salud (Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire [HAQ-DI]; rango 0-3; cuanta mas
puntuacion mas discapacidad), la valoracion del
componente fisico de la encuesta de salud SF-36 V2 (rango
0-50; cuanta mas puntuacion mas calidad de vida), la
evaluacion Funcional de la Terapia de Enfermedades
Cronicas-Fatiga [Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy—Fatigue: FACIT-F]; rango 0-52; cuanta mas
puntuacion menos fatiga) y del PASIO0 (Psoriasis Area
and Severity Index, proporcion de pacientes con una
mejoria del 90% de la afectacion cutdnea). Ademas,
también se midié la respuesta ACR20 en semana 16. En
ambos estudios, se evalud la proporcion de sujetos con
entesitis/dactilitis basal que presentaron resolucion (indice
de entesitis de Leeds (LEI [Leeds enthesitis index]) = 0 o
indice de dactilitis de Leeds (LDI [Leeds Dactylitis Index]
=0) en semana 24 (aunque unicamente ajustado por
multiplicidad el andlisis conjunto de los resultados de los
dos estudios). En KEEPSAKE! también se evaluaron en la
semana 24 la eficacia en psoriasis ungueal [con las
variables del indice de intensidad de la psoriasis ungueal
modificado (modified Nail Psoriasis Severity Index,
mNAPSI; rango 0-80; cuanta mas puntuacidon mas
gravedad) y de la evaluacion global del médico de la
psoriasis ungueal (Physician’s Global Assessment of
Fingernail Psoriasis, PGA-F); rango 0-4; cuanta mas
puntuacion mas gravedad], asi como la inhibicion de la
progresion del dafio estructural [que se evalué mediante
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radiografias y se expres6 como el cambio en la puntuacion
total de Sharp modificada (modified Total Sharp Score,
mTSS; rango 0-528; cuanta mas puntuacion mas daflo)
para la APs mediante la adiciéon de las articulaciones
interfalangicas distales (IFD) de la mano, en comparacion
con el valor inicial].

Resultados

Variable principal ACR20 y otras relacionadas con la
actividad de la enfermedad (ACR20/50/70, MDA, PsARC y
DAS28-) (KEEPSAKE 1y 2):

En ambos estudios, risankizumab demostré diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo en la
variable principal (ACR20) en semana 24 (ver tabla 1),
independientemente del uso concomitante de FAME no
biologico, el numero de FAME no bioldgicos previos, la
edad, el sexo, la raza y el IMC. En el estudio KEEPSAKE2,
las respuestas se observaron independientemente del
tratamiento previo con farmacos bioldgicos. No obstante,
hubo una respuesta ACR20 ligeramente mayor en
KEEPsAKE 1 (57,3% risankizumab vs 33,5% placebo;
diferencia 24%) respecto a KEEPSAKE 2 (51,3% vs
26,5%; diferencia 24,5%); lo que podria explicarse por la
inclusion de sujetos con respuesta inadecuada a FAMED en
KEEPSAKE2.

Tabla 1. Principales resultados de eficacia sobre la
actividad de APs en KEEPsAKE1 y 2 (ACR20/50/70,
LEI/LDI=0, MDA).

KEEPSAKE1 KEEPSAKE2
Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
Variable N =481 N=483 N=12119 N=21M4
n (%) n{%) n (%) n (%)

Respuesta ACR20

Semana 16 161(33,4) 55(25,3) 108 (48,39

Semana 24 161 (33,5) 3 58 (26,5) 115(51,3

Semana 52% - 338/433(78.1) - 131/191 (68.6)
Respuesta ACRS0

Semana 24 [ sy [ 16203340 [ 20003 | 59026.3)°

Semana 52* [ 2094354800 | [ 7121920315
Respuesta ACRTO

Semana 24 [ man | mas3r [ BEe [ 270208

Semana 5% | = [ 125437286 | E | 3792(193)
Resolucion de la entesitis (LEI= 0)

Semana 24* [ 156/448 (34.8)% | 215444 (4849 | E [

Semana 52* [ - I 244/393 (62,1)¢ I - I
Resolucidn de la dactilitis (LD =0)

Semana 24% [ 104204 (51,00 [ 128018868, [ - |

Semana 52° | [ wnn@er | - |
Respuesta de actividad minima de la enfermedad (MDA)

Semana 24 49(10,2) 121(25,00* 25(11,4) 57(25.6)"

Semana 52° - 183/444 (41.2) - 61/197 (31,0)

*se muestran los datos de los pacientes disponibles en formato n/N observados (%).
+ p=0,001 en la comparacién entre risankizumab y placebo controlada por multiplicidad

" p<0,001 nominal en la comparacitn entre risankizumab y placebo.

¢ p=0,05 nominal en la comparacién entre risankizumab y placebo

¢ Resumido a partir de los datos agrupados de KEEPSAKE | y KEEPSAKE2 de pacientes con
LEI =0 al inicio.

« Resumido a partir de los datos agrupados de KEEPSAKE | y KEEPSAKE2 de pacientes con

LDI =0 al inicio

Abreviaturas: ACR20/50/70: tasa de respuesta de la American
College of Rheumatology 20%/50%/70%; LEI: Indice de entesitis
de LEEDS; LDI: Indice de dactilitis de LEEDS; MDA: Minimal
Disease Activity.
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La diferencia de efecto respecto a placebo se observo ya en
la semana 4 con una mayor respuesta ACR20 en el grupo
de risankizumab (25,7 % y 19,6% en KEEPSAKE! y 2).

La mejora fue consistente en los distintos componentes
individuales de la escala ACR (nimero de articulaciones
dolorosas de un total de 68 (TJC68), nimero de
articulaciones tumefactas de un total de 66 (SJC66),
valoracion global de la enfermedad por el paciente (PtGA),
valoracion del dolor por el paciente (Patient’s Assessment
of Pain) y PCRhs y con el analisis a las 52 semanas.

La respuesta ACR50 en la semana 24 favorecid a
risankizumab (no ajustado por multiplicidad, tabla 1)
mientras que la ACR70 fue no significativa.

Otras variables secundarias:

Los resultados en la variable principal fueron apoyados por
los resultados en las variables secundarias.

- Entesitis y dactilitis (LEI o LDI= 0)(KEEPsAKE]I):

También demostrod eficacia en otros aspectos de la APs
como la entesitis y dactilitis (tabla 1, analisis conjunto de
los datos de ambos ensayos con el ajuste de multiplicidad
establecido KEEPsAKEL). Asi, la diferencia de efecto para
la resolucion de dactilitis en la semana 24 fue de 16,9 %
(IC 95% 7,5-26,4%, p<0,001) y para la entesitis de 13,9 %
(IC 95% 7,6-20,2%, p<0,001).

- Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la
salud (KEEPSAKE 1y 2):

En ambos estudios, los pacientes tratados con risankizumab
presentaron una mejoria estadisticamente significativa con
respecto al inicio en la funcion fisica evaluada mediante el
HAQ-DI en la semana 24 (KEEPsAKE1 [-0,31] en
comparacion con placebo [-0,11] [p <0,001]),
(KEEPsAKE2 [-0,22] en comparacion con placebo [—0,05]
[p <0,001]). Las mejorias en la funcion fisica se
mantuvieron hasta la semana 52.

En ambos estudios, los pacientes tratados con risankizumab
mostraron mejorias significativas en las puntuaciones del
resumen del componente fisico del SF-36 V2 (KEEPsAKE
1: risankizumab 6,5 vs. Placebo 3,2; p nominal <0,001;
KEEPSAKE 2: 5,9 vs. 2,0; p <0,001) y en las puntuaciones
en FACIT-Fatigue en la semana 24 (KEEPSAKE 1:
risankizumab 6,5 vs. Placebo 3,9; p nominal <0,001;
KEEPSAKE 2: 4,9 vs. 2,6; p < 0,01), en comparaciéon con
placebo, y las mejorias se mantuvieron hasta la semana 52.

- Psoriasis cutanea (PAS190) (KEEPSAKE 1y 2):

Risankizumab mejor6 de forma estadisticamente
significativa las manifestaciones cutaneas de la psoriasis
valoradas mediante el PASI90 (KEEPsAKE 1:
risankizumab 52,3% vs. Placebo 9,9%; p <0,001;
KEEPSAKE 2: 55,0% vs. 10,2%, p < 0,001).

- Respuesta radiografica (mTSS)(KEEPSAKEI):

En la semana 24, la progresion media del dafo estructural
con risankizumab (mTSS media de 0,23), en comparacion
con placebo (MTSS media de 0,32), no fue
estadisticamente significativa (p=0,496).
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En la semana 24, la proporcion de pacientes sin progresion
radiografica (definida como un cambio con respecto al
valor inicial en mTSS<0) fue mayor con risankizumab
(92,4%) que con placebo (87,7%). Esta respuesta se
mantuvo hasta la semana 52.

- Afectacion axial

Los pacientes con artritis psoriasica y afectacion axial
evaluada clinicamente que recibieron tratamiento con
risankizumab presentaron mejorias clinicas con respecto a
las puntuaciones del indice de actividad de la espondilitis
anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI), en comparacion con placebo en
la semana 24 (sin ajuste por multiplicidad). Las mejorias se
mantuvieron hasta la semana 52.

Sin embargo, no hay datos suficientes de la eficacia de
risankizumab en pacientes con artropatia psoridsica similar
a la espondilitis anquilosante confirmada por radiografia o
resonancia magnética, debido al reducido numero de
pacientes estudiados.

- Psoriasis ungueal (KEEPSAKE]):

Risankizumab produjo una mejoria estadisticamente
significativa en las puntuaciones del indice mNAPSI y de
la evaluacion PGA-F en pacientes con psoriasis ungueal al
inicio del estudio KEEPsAKE1 (67,3%). Esta mejoria se
mantuvo hasta la semana 52 (ver tabla 2).

Tabla 2. Resultados de eficacia en psoriasis ungueal del
estudio KEEPSAKEL.

Placebo Risankizumab
N=338 N =309
Cambio con respecto al inicio en mNAPSI*
Semana 24 -5,57 -9,76"
Semana 52 - -13,64

Cambio con respecto al inicio en PGA-F*

Semana 24 -0,4 -0,8*

Semana 52 - 1,2

Ausencia de lesiones/lesiones minimas y mejoria de grado >2 en PGA-F*
Semana 24, n (%) 30(15,9) 71
(37.8)
Semana 52, n (%) - 105 (58,0)

& Resumido para los pacientes con psoriasis ungueal al inicio (placebo, N = 338;
risankizumab, N = 309; en la semana 52, mNAPSI, observado con risankizumab
N = 290; PGA-F, observado con risankizumab N = 291).

b p=0,001 en la comparacién entre risankizumab y placebo controlada por
multi ad.

= Resumido para los pacientes con psori; ionen la
evaluacion global de PGA-F de “Leve” | inicio (placebo,
N = 190; risankizumab, N = 188; en la semana 52, observado con risankizumab
N=181)

9. p<0,001 nominal en la comparacion entre risankizumab y placebo

is ungueal y una puntu.
oderada” o “Grave

Abreviaturas: mNAPSI: modified Nail Psoriasis Severity Index;
PGA-F: Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis.

Evaluaciones por otros organismos

NICE (National Institute for Health and Care
Excellence)(16)

Lo recomiendan tras fracaso o intolerancia a FAME
convencional solo en pacientes con artritis periférica con 3
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o mas articulaciones afectadas, psoriasis moderada-grave y
que hayan probado dos FAMEsc y al menos 1 FAMEb.
Entre risankizumab y otros inhibidores IL-23 como
guselkumab, se debe elegir el mas eficiente.

IOWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Alemania)(17)

. Adultos con APs activa que han tenido una
respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a un
tratamiento previo con FAME: beneficio adicional no
probado.

. Adultos con APs activa que han tenido una
respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a una
terapia previa con FAMED: beneficio adicional no probado

HAS (Haute Autorité de Santé)(18)

Los anti-TNF y los anti-interleucinas (anti-IL12/23, anti-
IL23 y anti-IL17) tienen ambos una autorizaciéon de
comercializacion a partir de la 2% linea, sin embargo, el
Comité ha recomendado que estos ultimos se utilicen
preferentemente en caso de fracaso de los anti -TNF (es
decir, en 3% linea y posterior) dada la ausencia de datos
comparativos directos frente a los anti-TNF, el seguimiento
de mas de 15 afios con estos farmacos (la autorizacion de
etanercept data de 2003) y la demostracion de su eficacia
en la destruccion articular. A falta de una comparacion
directa de risankizumab con las otras opciones de
tratamiento disponibles tras el fracaso de al menos un anti-
TNF (anti-interleucinas y anti-JAK), no se puede
especificar su papel en relacion con estos farmacos.

Seguridad(11,12)

Los datos de seguridad provienen de estudios fase Il y de
los dos estudios fase 3 mencionados KEEPSAKE 1y2) y
que incluyeron un total de 1542 sujetos). En general, el
perfil de seguridad observado en los pacientes con APs
tratados con risankizumab fue consistente con el perfil de
seguridad observado en los pacientes con psoriasis en
placas. No se identificé ninguna reaccion adversa nueva.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente
fueron infecciones de las vias respiratorias altas (muy
frecuentes). La tasa de infecciones fue de 43,0 eventos por
cada 100 pacientes-afio en los estudios clinicos de artritis
psoridsica, incluyendo la exposicion a largo plazo. La
mayoria de los casos eran leves o moderados y no dieron
lugar a la interrupcion del tratamiento. La tasa de
infecciones grave fue de 2,6 eventos por 100 pacientes-afio.
La tasa de eventos adversos hepaticos en pacientes con
artritis psoriasica tratados con risankizumab fue de 13,1 por
100 pacientes-afio, que es superior a la de los pacientes con
psoriasis tratados con risankizumab (5,6 por 100 pacientes-
aflo). La potencial hepatoxicidad inducida por
risankizumab en pacientes con artritis psoriasica se discutio
con el laboratorio y se incluyd en la ficha técnica una
advertencia por el potencial riesgo hepatotoxico y la
necesidad de monitorizar las pruebas de funcion hepatica
en estos pacientes.
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Otras reacciones frecuentes fueron las infecciones por tifia,
cefalea, prurito, fatiga y reacciones en el lugar de la
inyeccion.

Se han publicado datos de seguridad a largo plazo (100
semanas) (19), con tasas de eventos adversos ajustadas por
exposicion de 130,1-180,5 por 100 pacientes-aiio (7,6-9,9
para eventos graves). Se reportaron tasas bajas de
infecciones graves (1,6-2,3/100) u oportunistas (<0,1-0,2).
No se produjeron muertes consideradas relacionadas con el
tratamiento.

Inmunogenicidad

En los pacientes tratados con risankizumab a la dosis
clinica recomendada durante un maximo de 28 semanas en
ensayos clinicos de APs, se detectaron anticuerpos anti-
farmaco y anticuerpos neutralizantes durante el tratamiento
en el 12,1% (79/652) y el 0% (0/652) de los pacientes
evaluados, respectivamente. En los pacientes con APs, los
anticuerpos antirisankizumab no se asociaron a cambios en
la respuesta clinica ni a la seguridad.

Valoracion del beneficio clinico

En la Tabla 2 del Anexo puede consultarse la magnitud del
beneficio reportado segun la variable primaria (tasa de
respuesta ACR20 a las 24 semanas) en términos de
reduccion absoluta del riesgo y niimero necesario a tratar y
para algunas variables secundarias clave.

DISCUSION

Risankizumab ha demostrado superioridad frente a placebo
en la obtencion de respuesta ACR20 en la semana 24
independientemente del uso concomitante de FAME no
biologico (51,3% vs 26,5%; p<0,001), resultado respaldado
por las variables secundarias y consistente en el subgrupo
con insuficiente respuesta a <2 FAMEb en KEEPSAKE?2.
No obstante, hubo una respuesta ACR20 ligeramente
mayor en KEEPSAKE 1 (57,3% risankizumab vs 33,5%
placebo; diferencia 23,8%) respecto a KEEPSAKE 2
(51,3% vs 26,5%; diferencia 24,8%); lo que podria
explicarse por la inclusion de sujetos con respuesta
inadecuada a FAMEDb en KEEPSAKE2. En KEEPSAKE1
se confirmo la eficacia en ACR20 en semana 24 (57,3% vs
33,5%, p<0,001) en pacientes que no habian recibido
tratamiento con bioldgicos asi como en las variables
secundarias. Igualmente se confirmé la alta eficacia
demostrada en psoriasis cutanea (20). La poblacion
incluida en los estudios se asemeja a la de la poblacion en
practica clinica. El perfil de seguridad es aceptable y no
parece diferir de la indicacion en psoriasis en placas. La
tasa de discontinuacién por eventos adversos fue baja e
inferior a la del placebo (0,8% vs 1,4%) en la fase
controlada con placebo; en la fase a largo plazo se mantuvo
<2%.

Como limitaciones e incertidumbres de los ensayos, puede
considerarse que 1) la variable principal ACR20, a pesar de
constar en la ultima version de la guia que publico la EMA
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en 2007 para la evaluacién de tratamientos en APs (21) y
ser también la base de la autorizacién de otros productos,
no deja de estar alejada de los objetivos perseguidos en
practica clinica y valora principalmente la afectacion
articular periférica; 2) no se ha comparado con un
tratamiento activo; 3) no existen suficientes datos en
combinacion con otros FAMEsc distintos de MTX; 4) no
existen suficientes datos tras respuesta inadecuada a otros
FAMEDb distintos de anti-TNF; 5) no existen datos de
eficacia en espondilitis diagnosticada radiologicamente; 6)
se requieren mas datos de seguridad a largo plazo; 7) se
requieren mas datos sobre la prevencion del dafio
estructural a largo plazo.

Las guias de practica clinica recomiendan en pacientes con
APs periférica el MTX como primera linea por sus efectos
sobre la artritis y la psoriasis (22,23). En caso de
intolerancia o contraindicacién a MTX se pueden utilizar
otros FAMEsc. En segunda linea tras fracaso de FAMEsc,
existen autorizados una gran variedad de tratamientos
(FAMEb y FAMEsd). El posicionamiento de estas terapias
es cambiante conforme a la generacion de nueva evidencia.
Las nuevas guias GRAPPA (Group for Research and
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) de 2021
(24) recomiendan que se prioricen los tratamientos que
tengan accion en la mayor cantidad de dominios de la APs
posibles (artritis periférica, enfermedad axial, entesitis,
dactilitis, psoriasis ungueal y psoriasis cutanea), motivo por
el cual se prefieren los anti-TNF y los anti-IL17 sobre el
resto de biologicos. En tercera linea tras fracaso de anti-
TNF/IL-17, podrian considerarse el resto de biologicos y
terapias dirigidas. En cualquier caso, la decision terapéutica
debe ser individualizada en consenso con el paciente,
teniendo en cuenta las preferencias del paciente, actividad de
la enfermedad, factores prondsticos, dafio estructural y
comorbilidades.

Risankizumab ha demostrado beneficio frente a placebo en
APs en los siguientes aspectos: artritis periférica, entesitis,
dactilitis, psoriasis cutanea y ungueal, funcion fisica y
calidad de vida. Solo existen datos de eficacia clinica en
pacientes con APs y afectacion axial. No se ha comparado
con otros anti-IL23 ni con el resto de farmaco bioldogicos
utilizados habitualmente en esta patologia.

Con fecha de marzo de 2022 no se han identificado
comparaciones indirectas independientes entre FAME
bioldgicos para el tratamiento de la APs que incluyan a
risankizumab.

CONCLUSION

El anti-IL-23 risankizumab ha demostrado eficacia frente a
placebo en pacientes con artritis psoriasica, con una mejor
respuesta ACR20 en los ensayos KEEPSAKE!L (57,3% vs
33,5% en pacientes con fracaso previo a FAME no
biolégicos) y KEEPSAKE 2 (51,3% vs 26,5% en pacientes
con fracaso de bioldgicos, mayoritariamente anti-TNF).
También ha demostrado eficacia en las variables
secundarias entesitis y dactilitis, la funcion fisica y la
calidad de vida. Es necesario caracterizar su eficacia en
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afectacion axial y en la prevencion del dafio articular a
largo plazo.

Su perfil de seguridad es consistente con su uso en
psoriasis en placas, con reacciones mas frecuentes las
infecciones del tracto respiratorio. Se debe caracterizar
mejor el perfil de seguridad a largo plazo.

No existen comparaciones directas ni indirectas con otras
alternativas por lo que no puede caracterizarse su eficacia
relativa. Sin embargo, por un lado, los anti-TNF presentan
amplia experiencia de uso frente a los anti-IL23. Por otro
lado, los anti-IL23 no han demostrado actividad frente a la
espondiloartritis axial.

En general, risankizumab seria una alternativa terapéutica
tras fracaso, respuesta inadecuada o intolerancia a FAMEsc
y anti-TNF en pacientes con AP periférica.

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 la indicacion de Skyrizi® (risankizumab),
solo o en combinacion con metotrexato (MTX), en el
tratamiento de la artritis psoridsica activa en adultos que
han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a uno o mds farmacos antirreumdticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs). La financiacion
se restringe al tratamiento de la artritis psoridsica activa
en adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que
han sido intolerantes a uno o mas farmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad y que han
utilizado previamente un farmaco biolégico antiTNF o en
los casos en los que el uso de anti-TNF esté
contraindicado.

GLOSARIO

ACR (American College of Rheumatology): criterios de
respuesta del Colegio Americano de Reumatologia que
evalua la afectacion articular.

ACR20: mejoria de al menos un 20% en los criterios de
criterios de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology) en
comparacion con los valores de referencia.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, indice de actividad de la enfermedad de la
espondilitis anquilosante de Bath): evalta la afectacion
axial con indices validados para la espondilitis
anquilosante. La puntuacion BASDAI varia de 0 (sin
actividad de la enfermedad) a 10 (actividad maxima de la
enfermedad). Se utiliza un punto de corte de 4 para definir
la enfermedad activa.

BSA (Body Surface Area): area de superficie corporal
afectada por la psoriasis. FACIT-F: evaluacion funcional
de la terapia de enfermedades cronicas-fatiga (Functional
Assessment of Chronic Illness TherapyFatigue).
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FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad.

FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): metotrexato
(MTX), sulfasalazina (SSZ), leflunomida (LEF) o
ciclosporina.

FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd): inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 como apremilast.

FAME biolégicos (FAMEDb): inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF), interleucina-12/23, inhibidores e
inhibidores de la interleucina-17.

FAME especifico (FAME-e): apremilast.

HAQ-DI (Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire): indice de discapacidad del cuestionario de
evaluacion de la salud. Evalua la severidad de la
enfermedad, permite evaluar el efecto de la enfermedad en
la funcionalidad del paciente. Cuestionario que mide la
capacidad del paciente para llevar a cabo actividades de su
vida diaria.

sIGA  (static Investigator's Global Assessment):
Evaluacién Global del Investigador (escala 0-5).

Itch NRS: escala numérica de prurito (itch numeric rating
scale).

LDI: indice de dactilitis de LEEDS.
LEI: indice de entesitis de LEEDS.

MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score) indice que evalua la afectacion de las entesitis.

MDA (Minimal Disease Activity): minima actividad de la
enfermedad. Los criterios de MDA en APs incluyen varios
aspectos de la enfermedad: enfermedad articular,
compromiso cutaneo, evaluacion de la enfermedad y del
dolor por el paciente y funcion.

PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease Activity Score).

PASI (Psoriasis Area Severity Index): indice que mide la
superficie afectada y su gravedad. La respuesta PASI 50,
75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan
una mejoria (reduccion) en la puntuacion basal del PASI >
50, > 75, > 90. PASI 100 significa un aclaramiento
completo de las lesiones.

PGA (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, descamacion y eritema.

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, descamacion y
eritema. Se puntfia de 0 a 5, donde 0 indica blanqueamiento
completo y 5 indica enfermedad grave.

SF-36: encuesta de salud SF-36 (Short Form Health
Survey).

sIGA (static Investigator Global Assessment): Evaluacion
Global del Investigador.

mTSS: indice total de Sharp modificado (modified Total
Sharp Score).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares en segundas y terceras lineas tras FAMEsc
(continta en la siguiente)

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Risankizuma | Etanercept Infliximab | Certolizumab | Golimumab | Adalimumab | Secukinumab | Ixekizumab
Nombre b pegol
Mecanismo | Anti-IL-23 Anti-TNF Anti-TNF | Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF Anti-IL-17A | Anti-IL-17A
de accién
Jeringa o Jeringa Vial Jeringa Pluma Jeringa o Jeringa o Pluma
pluma precargada o precargada precargada pluma pluma precargada
precargada viales + precargada precargada
Presentacion jeringas
150 mg en 25 mg 2 veces | 5 mg/kg 400 mg 50mgcada4 |[40mgcada2 | 150 mgsem 160 mg
semanas 0,4 | a la semana semanas 0, | semanas 0,2 | semanas semanas 0,1,2,3y4, |semanaOy
y (intervalode |[2y6,y y4, > 100 kg y sin posteriorment | posteriorment
posteriorment | 72-96h) 0 50 | posteriorme | posteriorment | una respuesta ecada4 e 80 mg cada
ecada 12 sem | mgunaveza |nte5 mgkg |e200 mgcada | clinica semanas. De | 4 semanas
la semana cada 6-8 2 semanas o | adecuada acuerdo con
semanas 400 mg cada | después de 3- respuesta
4 semanas 4 dosis, clinica se
considerar puede
aumentar a aumentar a
100 mg una 300mg cada 4
Posologia vez al mes semanas
APs activaen | APsactivay | APsactiva | APsactivaen | APsactivay |APsactivay |APsactivay |APsactivaen
adultos tras progresivaen |y adultos tras progresiva en | progresiva en | progresiva en | adultos tras
respuesta adultos tras progresiva | respuesta adultos tras adultos tras adultos tras respuesta
inadecuadaa | respuesta en adultos | inadecuadaa | respuesta respuesta respuesta inadecuada a
FAME. En inadecuadaa | tras FAME inadecuadaa |inadecuadaa |inadecuadaa |FAME. En
monoterapia o | FAME. respuesta FAME. En FAME FAME monoterapia o
combinado inadecuada monoterapia o combinado
con MTX a FAME. combinado con MTX
En con MTX
monoterapi
Indicacién ao
aprobada en combinado
FT con MTX
APs, psoriasis | AR, APs, AR, APs, AR, APs, AR, APs, CU, | AR, APs, Psoriasis, AR, APs,
psoriasis, All, | EA, EC, psoriasis, EspAax (EA y | artritis APs, EspAxx | EspAxx (EA
EspAax (EAy | CU, EspAax-r, EspAax-nr) asociada a (EA y EspAx- | y EspAx-nr)
Esp-Ax-nr) psoriasis EspAax-nr entesitis, AlJ, | nr)
psoriasis,
uveitis,
hidradenitis
supurativa,
EC, CU,
Otras EspAxx (EAy
indicaciones EspAx-nr)
Muy Muy Muy Frecuentes: Muy Muy Muy Infeccién del
frecuentes: frecuentes: frecuentes: | infecciones frecuentes: frecuentes: frecuentes: tracto
infeccion reaccioén en el | reaccion bacterianas y | infeccion reaccion en el | infeccion respiratorio
tracto lugar de infusional | viricas, tracto lugar de tracto superior, tifia,
respiratorio inyeccion, Frecuentes: | leucopenias, | respiratorio inyeccion respiratorio herpes simple,
superior infeccion cefalea, cefalea, HTA, | superior Frecuentes: superior dolor
Frecuente: respiratoria, infeccion nauseas Frecuentes: cefalea, Frecuentes: orofaringeo,
tifia, cefalea, | bronquitis, respiratoria | Poco celulitis, infeccion herpes, nauseas,
prurito, fatiga, | infeccion , sinusitis, | frecuentes: herpes, respiratoria, rinorrea, reacciones en
reaccion en urinaria, infecciones | sepsis, TBC, | bronquitis, urinaria, diarrea, lugar de
lugar de infeccion por herpes | infecciones sinusitis, herpes, diarrea | nauseas inyeccion
Efectos inyeccion cutanea virus o por | fingicas, HTA, Poco Poco
adversos Poco Frecuentes: influenza neoplasias del | infecciones frecuente: frecuentes:
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frecuentes: alergia, virus, sistema fungicas, LES, TBC, urticaria,
foliculitis autoanticuerp | diarrea linfatico, anemia, arritmia, conjuntivitis,
0s Poco tumores anticuerpos, sepsis, neutropenia,
Poco frecuentes: | solidos, reaccion citopenia candidiasis
frecuentes: LES, TBC, | canceres de alérgica, Raros: ICC, oral, pie de
infecciones sepsis, piel no depresion, esclerosis atleta, otitis
graves, citopenia melanoma insomnio, multiple, externa
trombocitopen | Raros: ICC, | Raros: cefalea linfoma, Raros:
ia, psoriasis esclerosis pancitopenia, | Poco tumor solido | anafilaxia
Raros: multiple, esplenomegali | frecuentes: maligno Otros: sd
pancitopenia, | linfoma a, melanoma, | TBC, ICC, Otros: dolor, pseudogripal,
TBC, LES Otros: pericarditis, sepsis, erupcion, fatiga, cefalea
Otros: cefalea, | neumonia, | EPI, neoplasias, astenia,
rinitis, mareo, | bronquitis, | neumonitis hiperglucemia | cuadro
molestias fiebre, Otros: Dolor y |, hiperlipemia, | pseudogripal,
gastrointestina | dolor reaccion local, | trombosis, sinusitis,
les, reacciones | abdominal, | exantema, arritmias, neumonia,
alérgicas, edema, nauseas, trastornos eritema,
trastornos de | fatiga, hepatitis, oculares picores,
la piel y del escalofrios, | hipertension, | Raros: hinchazon o
tejido dolor de migraa, reactivacion dolor,
subcutaneo, espalda y alteraciones VHB, leucopenia,
prurito y mialgias, sensitivas, linfoma, anemia y
fiebre. diarrea, trastornos pancitopenia | dolor
reflujo vasculares, de | Otros: musculoesquel
gastroesofa | la sangre o del | influenza, ético.
gico, sistema abscesos,
estrefiimien | linfatico y trastornos
to, reaccion en gastrointestina
palpitacion | lugar de les, asma,
es, inyeccion prurito,
conjuntiviti erupcion,
s, infeccion reaccion en
urinaria e lugar de
insomnio inyeccion
Infecciones Embarazo y Embarazo | Infeccién Embarazo y Embarazo y Infeccién Infeccion
activas lactancia. y lactancia. | activa lactancia. lactancia. activa activa
Sepsis o Infeccién IC moderada | Infeccion Infeccion
riesgo de activa o grave activa activa
sepsis. IC (NYHA IC moderada | IC moderada o
Contraindicac Infecciones moderada o | clases III/IV) | o grave grave (NYHA
iones activas. grave (NYHA clases III/IV)
(ademas de (NYHA clases III/TV)
hipersensibili clases
dad a 1I/1V)
componentes)
Autoadministr | Autoadministr | Administra | Autoadministr | Autoadministr | Autoadministr | Autoadministr | Autoadministr
Utilizacion de | acion sc acion sc cion en acion sc acion sc acion sc acion sc acion sc
recursos y hospital de
conveniencia dia (iv)
Cada 12 lo2vecesa | Cada6-8 Cada 2 1 vezalmes | Cada2 1 vez al mes 1 vez al mes
semanas la semana semanas semanas semanas en Datos
después de la Ajuste de No es preciso | mantenimient | limitados en
Otras semana 0 y 4 dosis en ajuste de dosis | o >75,1R o [H
caracteristicas poblaciones en edad No datos en
diferenciales especiales avanzada IR o IH
Abreviaturas: AR: Artritis reumatoide; APs: Artritis psoriasica; EA: Espondilitis anquilosante; EspAx: espondoloartritis axial, EC: Enfermedad
de Chron, CU: Colitis Ulcerosa, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; iv: intravenoso; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato;
NYHA: New York Association; sc: subcutaneo; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral
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Tabla 1B. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares (continuacion).

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Farmacia

Nombre Risankizumab Ustekinumab Guselkumab Upadacitinib Tofacitinib
Mecanismo de accion | Anti-IL-23 Anti-IL12/23 Anti-1L23 iJAK iJAK
Jeringa o pluma precargada | Vial con solucion Jeringa o pluma Comprimidos de Comprimidos
inyectable y jeringa precargada liberacion recubiertos con
Presentacion precargada prolongada pelicula
150 mg en semanas 0,4y | Dosis inicial de 45 mg | 100 mgsemanaOy | 15mg/d 5 mg 2 veces al dia
posteriormente cada 12 semana 0,4y 12 4 posteriormente
sem seguida de otra dosis y | cada 8 sem o cada 4
luego cada 12 semanas | sem a criterio del
Posologia Si >100kg, 90 mg médico

Indicacion aprobada
en FT o no

APs activa en adultos tras
respuesta inadecuada a
FAME. En monoterapia o

combinado con MTX

APs activa en adultos
tras respuesta
inadecuada a FAME.

APs activa en
adultos tras
respuesta
inadecuada a
FAME. En
monoterapia o
combinado con
MTX

APs activa en
adultos tras respuesta
inadecuada a FAME.
En monoterapia o
combinado con
MTX

APs activa en
adultos tras
respuesta
inadecuada a
FAME. En
monoterapia o
combinado con
MTX

Otras indicaciones

APs, psoriasis

APs, psoriasis, CU,
Crohn

APs, psoriasis

APs, AR, EA, DA

APs, AR, CU

Muy frecuentes: infeccion
tracto respiratorio superior
Frecuente: tifia, cefalea,

prurito, fatiga, reaccion en

lugar de inyeccion

Poco frecuentes: foliculitis

Muy frecuentes:
nasofaringitis, cefalea
Frecuentes: mialgias,
dolor de espalda,
cansancio, diarrea,
mareos

Poco frecuente:
infecciones viricas vias
respiratorias, infeccion
fingica, depresion,
psoriasis pustular,
reaccion en lugar de
inyeccion

Raro: anafilaxia

Aumento de
ALT/AST,
nasofaringitis,
bronquitis, cefalea,
reaccion en lugar de
inyeccion, dolor
orofaringeo,
neutropenia,
hiperuricemia,
esteatosis hepatica,
urticaria, tifia,
gastroenteritis,
herpes simple

Infecciones del
tracto respiratorio
superior, bronquitis,
herpes zoster y
simple, neutropenia,
hipercolesterolemia,
tos, nauseas, acné,
pirexia, elevacion de
CKy ALT/AST,
aumento de peso, y
cefalea

En revision por la
EMA los problemas
de seguridad de los
iJAK (riesgo
cardiovascular,
tromboembolismo,
infeccion, cancer).
Se recomienda no
usar en mayores de
65 y usar con
precaucion en
pacientes con riesgo
de
tromboembolismo.

Neumonia, gripe,
herpes zoster,
infeccion tracto
urinario, infeccion
tracto respiratorio
superior,
bronquitis, cefalea,
hipertension, tos,
dolor abdominal,
vomitos, diarrea,
dispepsia,
erupcion, artralgia
elevacion de CK,
pirexia, edema
periférico, fatiga
En revision por la
EMA los
problemas de
seguridad de los
iJAK (riesgo
cardiovascular,
tromboembolismo,
infeccion, cancer).
Se recomienda no
usar en mayores de
65 y usar con
precaucion en
pacientes con

riesgo de

Efectos adversos tromboembolismo.
Contraindicaciones Infecciones activas Infecciones activas Infecciones activas | Embarazo y lactancia | Embarazo y
(ademas de Infeccion activa lactancia
hipersensibilidad a IH grave Infeccion activa
componentes) IH grave

Autoadministracion sc Autoadministracion sc | Autoadministraciéon | Administracion oral | Administracion

sc diaria, lo que podria | oral

Utilizacion de

influir en la

recursos y adherencia al
conveniencia tratamiento
Otras caracteristicas

diferenciales
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

RESULTADOS DE VARIABLE PRIMARIA ‘

RAR (IC 95%) NNT
Variable evaluada en el estudio | Risankizumab Placebo p (IC95
Diferencia Riesgo Absoluto %)
(1]
Proporcion de respuesta 23,8% 4
ACR20 en semana 24 (variable 57,3% 33,5% P<0,001
principal) en KEEPSAKE 1 (IC95:17,8% a 30,1%) (3-6)
Proporcion de respuesta 24,8% 4
ACR20 en semana 24 (variable 51,3% 26,5% P<0,001
principal) en KEEPsAKE 2 (IC95:16,1% a 34,1%) (3-6)
RESULTADOS DE VARIABLES SECUNDARIAS CLAVE ‘
RAR (IC 95%)
Risankizumab Placebo P
Diferencia Riesgo Absoluto
Proporcion de respuesta ACR20 en semana 16
KEEPsSAKE 1 22,6%
48,3% 25,3% P<0,001
(IC95: 13,9%, 31,2%)
KEEPSAKE 2 23,1%
56,3% 33,4% P<0,001

(IC95: 16,8%, 29,4%)

MDA: Puntuacion para la evaluacion de baja actividad de la enfermedad al cumplir 5 de los siguientes 7: TIC <1, SJC <1, PASI
<1 o BSA <3, patient Pain-VAS <15, PGA-Disease Activity VAS <20, HAQ-DI <0.5 y Tender entheseal points <1

KEEPSAKE 1 14,8%
25,0% 10,2% P<0,001
(IC95: 10.2%, 19.4%)
KEEPSAKE 2 14,0%
25,6% 11,4% P<0,001

(IC95: 7,0%, 21,0%)

Cambio respecto al basal de HAQ-DI

KEEPSAKE 1 0,20
031 0,11 P<0,001
(IC95: —0.26, —0.14)
KEEPsAKE 2 0,22 -0,05 0,16

P<0,001

(IC95: -0,26, -0,07)

RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo, IC: Intervalo de Confianza, NNT: Numero Necesario a Tratar
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