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RESUM

Objectiu: Els bioldogics han revolucionat la terapia
de l'espectre de les malalties psoriasiques. L'objectiu
d’aquest estudi és analitzar I'administracié d’ustekinumab

a pacients ambulatoris amb psoriasi o artritis psoriasica.

Meétodes: Estudi retrospectiu, observacional realitzat al
Departament de Farmacia del 2009 al 2017. Es van reco-
llir: dades demografiques, informacio sobre si la induccid
era correcta, sobre les dosis, les linies de tractament, la
primera i darrera data i temps total de tractament, les
altres terapies, PASI, DLQUI i el temps mitja de dispen-
sacid.

Resultats: Dels 115 pacients analitzats, 61 encara esta-
ven en tractament el marg de 2017. En general, el 90%
tenia psoriasi i 10% artritis psoriasica. Un 98% va uti-
litzar Ustekinumab després del fracas de la terapia con-
vencional, més de la meitat com a primera linia i el 83
a 87% en monoterapia. La induccid, les dosis i el temps
d’administracio van ser correctes i no va haver-hi diferén-
cies significatives ni per sexe ni per grups de diagnostic;
el temps mitja de dispensacié va mostrar una tendencia
significativa en pacients amb terapia concomitant (3,26
mesos (DE 0,17) en comparacié amb monoterapia (3,06
mesos (DE 0,25) (F = 2,01; p = 0,096). Al darrer con-
trol, 42,8% pacients PASI = 1 i 53,6% DLQI =0.

Conclusiod: l'ustekinumab és un tractament efectiu en-
front de la psoriasi, ja que ajuda a controlar la simptoma-
tologia i millora remarcablement la qualitat de vida dels
pacients.

RESUMEN

Objetivo: Los productos bioldgicos han revolucionado la
terapia del espectro de la enfermedad psoriasica. El ob-
jetivo de este estudio es analizar la administracion de
ustekinumab en pacientes ambulatorios con psoriasis o
artritis psoriasica.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional llevado a
cabo en el Departamento de Farmacia de 2009 a 2017.
Se recogieron los datos demograficos, la induccidén co-
rrecta, las dosis, la linea de tratamiento, la primera y la
ultima fecha y el tiempo total del tratamiento, otras tera-
pias, PASI, DLQI y el tiempo promedio de dispensacion.

Resultados: De los 115 pacientes analizados, 61 per-
manecieron en tratamiento en marzo de 2017. En ge-
neral, el 90% sufria de psoriasis y el 10% de la artritis
psoriasica. Alrededor del 98% utilizé ustekinumab como
primera linea de tratamiento después del fracaso de la
terapia convencional, mas de la mitad lo utilizé como pri-
mera linea y el 83 a 87% en monoterapia. La induccion,
las dosis y el tiempo de administracion fueron correctos
y no hubo diferencias significativas entre los grupos de
diagnostico, ni los grupos de sexo; el tiempo promedio de
dispensaciéon mostré una tendencia hacia la significacion
en pacientes con terapia concomitante (3,26 meses (DE
0,17) en comparacion con monoterapia (3,06 meses (DE
0,25) (F = 2,01; p = 0,096). En el ultimo control, 42,8%
pacientes PASI = 1y 53,6% DLQI =0.

Conclusiones: El ustekinumab es un tratamiento efecti-
vo frente a la psoriais y artritis psoriatrica, ya que ayuda
a controlar la sintomatologia y mejora remarcablemente
la calidad de vida de los pacientes.
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ABSTRACT

Biologics have revolutionized the therapy of the psoriatic
disease spectrum. This study aims to analyze the admi-
nistration of ustekinumab in outpatients with psoriasis or
psoriatric arthritis.

Methods: Observational, retrospective study; data were
obtained from the Pharmacy Department from 2009 to
2017. Demographics, correct induction, doses, treatment
line, first and last date and total treatment time, other
therapies, PASI, DLQI, and average time of dispensing
were collected.

Results: Of 115 patients analyzed, 61 stayed in treatment
in March 2017. Overall, 90% suffered from psoriasis and

Dispensacié Ustekinumab en malaltia psoriatica

10% from psoriatic arthritis. Circa 98% used ustekinu-
mab as first line of treatment after the failure of con-
ventional therapy, more than a half used it as first line,
and 83 to 87% in monotherapy. Induction, doses, and
time of dispensing were correct and there were no sig-
nificant differences between diagnostic groups, nor sex
groups; average time of dispensing showed a trend
towards significance in patients with concomitant therapy
(3.26 months (SD 0.17) compared to monotherapy (3.06
months (SD 0.25) (F=2,01; p=0.096). At end of study,
42,8% patients PASI = 1 and 53,6% DLQI =0.

Conclusions: Ustekinumab is an effective treatment aga-
inst psoriatric diseases since it helps to control sympto-
matolgy and significantly improves the quality of life of
patients.
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INTRODUCCIO

La psoriasi és una malaltia autoimmunitaria croni-
ca sistémica amb manifestacions predominantment
cutanies. Generalment, s’observen plaques de
descamacid causades per un procés inflamatori i
una posterior descamacié de la pell, perd té una
simptomatologia molt variable [1].

L'etiologia no és molt coneguda perd se sap
que en el desenvolupament de la psoriasi par-
ticipen tant factors genetics com ambientals.
Aproximadament el 30% dels pacients tenen an-
tecedents familiars. Entre els factors ambientals
gue poden afavorir I'aparicié o exacerbacio de la
psoriasi figuren: l'estrés, infeccions bacterianes
i viriques, consum d’alcohol i certs farmacs com
el liti, els AINES (indometacina), antihiperten-
sius (IECAs, betabloquejadors i calcioantagonis-
tes) [1].
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Es tracta d’una malaltia cutania molt freqlent
a la poblacié mundial, afectant un 2-3% de la po-
blacié. Amb una distribucié étnica variable, i afec-
tant igual a homes i dones, s‘observa una menor
incidéncia en persones de pell fosca i que viuen
als tropics. Pel que fa a l'edat, la malaltia apareix
en totes les edats [1].

Les manifestacions cliniques propies de la
malaltia, la regié de la pell afectada dependra del
tipus de psoriasis que pateixi el pacient: psoriasi
cronica estacionaria o psoriasi en plaques (Pso-
riasis vulgaris), en gotes (Gutata), invertida, pus-
tulosa, eritrodérmica, del cuir cabellut, inguinal i
artritis psoriasica. De vegades es pot produir una
afectacio ocular.

Es una malaltia de llarga evolucié que cursa
amb recaigudes i remissions, perd el més comu és
que persisteixi durant tota la vida. A més, es trac-
ta d’'una malaltia que redueix significativament la
qualitat de vida, ja que té repercussions en |'estat
fisic, emocional, sexual i econdomic dels pacients.

La psoriasis sembla estar associada a diverses
malalties sistémiques com la malaltia de Crohn,
diabetis mellitus, sindrome metabolic, depressid
i cancer. Els pacients amb psoriasis moderada o
greu tenen un risc relatiu de malalties cardiovas-
culars quasi tres vegades superior al de la poblacié
general. I fins a un terg dels pacients diagnosticats
de psoriasis acaben desenvolupant artritis [1].

L'artritis psoriasica (AP) és una artritis infla-
matoria erosiva habitualment seronegativa (sen-
se factor reumatoide) associada a la psoriasi.
S’estima una prevalenga de la malaltia que va-
ria del 0,04-0,1% en la poblacié general, amb
una incidéencia de 3,4-8 casos per cada 100.000
habitants. Acostuma a debutar a la década dels
40 anys amb un lleuger predomini en homes,
sobretot la forma axial; mentre que a les dones
son més comunes les formes articulars periféeri-
ques [2].
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L'AP es caracteritza per presentar manifesta-
cions cliniques osteoarticulars, cutanies i extraar-
ticulars (oculars, limfedema). Uns dels seus simp-
tomes més tipics soén la rigidesa i la inflamacié de
les articulacions del cos, sent els dits de les mans
i dels peus els més afectats [2].

El nimero de les articulacions inflamades
s'utilitza com a valor predictiu en I'evolucié de
la progressié de la malaltia. Trobem 4 formes de
manifestacié de la malaltia [2]:

e Forma oligoarticular asimétrica: <5 articula-
cions petites i/o grans es veuen afectades en
distribucié asimétrica. Es el patré més fre-
quent.

e Poliartritis simeétrica: forma similar a I'artritis
reumatoide seronegativa.

e Forma mutilant: una mica menys del 5% dels
pacients presenten aquesta forma d’artritis es-
pecialment greu i destructiva que afecta so-
bretot a les petites articulacions dels peus i les
mans, amb osteolisi epifisiaria i disminucié de
la longitud del dit.

e Forma interfalangica distal: quasi exclusiva de
la psoriasi, és molt poc freqlient. Esta molt as-
sociada a la psoriasi de les ungles.

e Espondilartritis.

DIAGNOSTIC

El diagnostic de la psoriasi és fonamentalment cli-
nic, per visualitzacié de les lesions. Davant d’un
pacient amb psoriasi s’ha d’avaluar la gravetat de
la malaltia, limpacte sobre el benestar fisic, psi-
cologic i social, I'existéncia d’artritis psoriasica i
la presencia de comorbilitats. Els parametres que
s'utilitzen pel diagnostic son:

e Body Surface Area (BSA, area de superficie
corporal afectada).

e Physician’s Global Assessment (PGA, avaluacié
global del metge). Es una escala simple que
proporciona una valoracid subjectiva de la gra-
vetat de la malaltia.

e Dermatology Life Quality Index (DLQI, index
de qualitat de vida dermatologic

Pel que fa a l'atencié especialitzada i en els
assajos clinics s’utilitzen altres indexs, com ara,
Psoriasi Area and Severity Index (PASI, index de
gravetat i area afectada de psoriasi).

De manera similar, l'artritis psoriasica és nor-
malment diagnosticada per l'afectacié de les ar-
ticulacions i la rigidesa i la inflamacié d’aquestes,
que s6n simptomes propis de la malaltia.

A part davaluar la simptomatologia fisica,
existeixen questionaris de revisié que faciliten
el diagnostic de la psoriasi i de lartritis psoria-
sica. Aquests qliestionaris es passen tant a les
consultes dermatologiques com en les consultes
d’atencidé primaria.

Actualment, es troben tres qlestionaris di-
ferents d’utilitzacié internacional, l'objectiu dels
quals és el d'identificar des d’un inici el procés de
la malaltia, per tal d’evitar el desenvolupament
d’aquesta.

Aquests qliestionaris sén (Taula 1):

e Toronto Psoriatic Arthritis Screening Question-
naire (TOPES).

e Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST).

e Psoriasis Arthritis Screening and Evaluation
(PASE).

Taula 1.- Aspectes diferencials dels qiiestionaris de screening [5]

PASE TOPES PEST
N© de preguntes 15 12 5
Poblacid Amb psoriasi (*) General Amb psoriasi (*)
Sensibilitat 82% 94% 97%
Especificitat 73% 92% 79%

(*) Pacients que pateixen psoriasis i als que volem detectar la possible aparicié d’artritis psoriasica.

Soén eines molt Utils pero presenten dos incon-
venients: excepte el PEST, els altres dos qlies-
tionaris sén complicats per a la practica clinica;
i @ més sén questionaris bons per a detectar les
formes poliarticulars de I’AP perd amb una baixa
sensibilitat per a detectar altres formes cliniques
de la malaltia.

TRACTAMENT

Es recomana iniciar el tractament el més abans
possible per tal d’aconseguir una remissié de la cli-
nica més rapida. L'objectiu principal és la remissio
total de la malaltia, per tal de poder reduir -en el
cas de la psoriasi- |'afectacié de la pell, i -en el cas

Annals del Sagrat Cor 2017, 24(4)



de I’AP- la inflamacio articular, i obtenir una millora
significativa dels simptomes i signes preservant la
capacitat funcional.

Es prioritari intentar garantir una bona qualitat
de vida i controlar el dany estructural propi de la
malaltia.

El tractament propi de la psoriasi consta de 4
terapies [1]:

e Terapia topica: emol:lients i queratolitics (con-
traindicats en psoriasis invertida), i corticoi-
des (antiinflamatoris, antiproliferatius i immu-
nosupressors), a la zona de la lesio. A més,
si l'afectaci6 és molt intensa, s’administren
analegs de la Vitamina D, Brees o Quitra i Re-
tinoids topics.

e Fototerapia: utilitzacié de radiacid ultraviolada
B (UVB) i A (UVA). Terapia no efectiva en les
formes pustuloses i eritrodérmiques. Precau-
cions: cancer de pell, melanoma. Una de les
alternatives és el PUVA (psoralens[2] +UVA).

e Terapia sistemica: s’utilitza en pacients amb >
10% de la superficie corporal afectada o pa-
cients que pateixen una malaltia greu indepen-
dentment del percentatge d’afectacio.

e Terapia bioldgica: quan ha fracassat la res-
posta o bé apareixen contraindicacions o in-
tolerancies a altres tractaments sistémics.
S’administrara a pacients amb un PASI =10,
BSA >10% o DLQI >10 o PGA =3 (escala 0-5).

Taula 2. Algoritme del tractament en psoriasi [2]

Dispensacié Ustekinumab en malaltia psoriatica

Abans de comengar el tractament, s’han de
tenir en compte els tractaments sistémics apli-
cats amb anterioritat, ja que acostuma a ser un
tractament de 3a linia, i la historia clinica per tal
de detectar contraindicacions com ara: infeccions
(tuberculosi, VHB, VHC, VIH), embaras, malalties
neurologiques desmielinitzants, neoplasies malig-
nes i ICC de grau III-IV). I s’acostuma a seguir
I'algoritme que recull la Taula 2.

Pel que fa a lartritis psoriasica, actualment
no disposem de cap tractament curatiu, perd si
de medicaments i altres intervencions que poden
produir una millora important.

Primer, s’ha de tenir en compte la simptomato-
logia del pacient, la gravetat en la qual es presen-
ta la malaltia, i la localitzacié de les lesions. Pel
tractament farmacologic s’utilitzen:

e Analgésics: (1a linia) es recomana per contro-
lar els simptomes dels pacients.

e Glucocorticoides (GC): sistéemics en casos
greus d’afectacid articulars greus i infiltracions
de GC en pacients amb mono, oligoartritis
o poliartritis amb articulacions especialment
simptomatiques.

e Farmacs Antireumatics Modificadors de Ia
Malaltia (FAMEs) en pacients amb afectacid pe-
riferica predominant. Es poden combinar amb
AINEs.

TOPICO (TT)

L LINEA

TRATAMIENTO Adadir/Iniciar 2. 6 3." linea de tratamiento si es poco probable un control adecuado
con TT como enfermedad extensa, psoriasis = moderada (PGA) o cuando el TT
es inefectivo como en enfermedad ungueal

h 4

2. LINEA

FOTOTERAPIA (FT) <l TERAPIA SISTEMICA (TS) si no se alcanza adecuado control con TT,
impacto significativo en la calidad de vida y cualquiera de los siguientes:
- enfermedad extensa (BSA >10% o PASI >10) o
- enfermedad localizada pero con gran distress funcional o
- FT inefectiva, contraindicada o recaida rapida tras su aplicacion

v

TERAPIA BIOLOGICA (TB)

Enfermedad grave (PASI =10 (o BSA = 10%) y DLQI >10)
y uno de los siguientes requisitos:

- FT y TS contraindicados o no puedan ser usados por riesgo
- intolerancia o falta de respuesta a TS

- comorbilidad significativa que desaconseje el uso de TS

3.2 LINEA

Valorar TB alternativa si no hay respuesta adecuada,
en caso de fallo secundario (pérdida de respuesta) o
intolerancia o contraindicaciéon a L* TB

Adaptado del NICE clinical guideline®.
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— Metotrexat: 7,5 mg durant el primer mes,
podent augmentar la dosis fins a 15 mg/
setmana si no és efectiu. Si després de dos
mesos no s’ha vist cap efecte, es recomana
canviar el FAME.

— Sulfasalazina: 2-3 g diaris durant almenys
3-4 mesos.

— Leflunomida; 20 mg/dia durant tres mesos.

— Altres FAMEs; Azatioprina.

e Terapia biologica: esta indicada si durant més
de 3 mesos amb FAMEs, els simptomes seguei-
xen persistent. [2]

USTEKINUMAB

L'ustekinumab és un farmac d’eleccié de segona
linia, receptat quan ha fallat la terapia conven-
cional. Es tracta d’un anticos monoclonal IgGk1l
huma obtingut per la tecnologia d’ADN recombi-
nant, que actua inhibint l'activacidé limfocitaria,
propia de la malaltia. La seva diana terapéutica
(target) és la subunitat p40 de les interleucines
(IL) IL-12 i IL-23.

La subunitat p40 és una subunitat compartida
per aquestes dues IL, i es considera una diana te-
rapeutica interessant, ja que influeix en dos im-
portants factors inflamatoris: NK (natural Kkiller) i
Th17 (T helper). La sintesi de les cél-lules NK i
Th17 esta regulada per IL-12 i IL-13, respectiva-
ment. Es a dir, que modulant I'activacié de les IL-
12 i IL-23 amb l'ustekinumab aconseguim reduir
la sintesi de NK i Th17. [6,7]

L'ustekinumab esta indicat pel tractament de
la psoriasi i també per a I’AP, moderada-greu, en
adults els quals no responen, tenen contraindi-
cats o bé no toleren els altres tractaments siste-
mics. Es pot donar sol, o bé en combinacié amb
el metotrexat. Actualment no es troba autoritzat
per a l'administracié pediatrica a la UE, ni als
EEUU. [7]

Posologia: Normalment, s’administra una do-
sis inicial de 45 mg per via subcutania, i una se-
gona dosi (45 mg) després de 4 setmanes. Poste-
riorment s’administra cada 12 setmanes. Amb pa-
cients >100 kg, s'acostumen a administrar 90 mg.

S’ha d’evitar injectar-lo en zones de la pell que
estiguin afectades per la psoriasi.

El pacient es podra autoadministrar el medi-
cament un cop conegui bé la técnica, el metge
perd seguira controlant que I'administracié sigui
la correcta.

En comparacid als altres agents biologics,
I'ustekinumab necessita menys administracions, tret
que el diferencia positivament de tots els altres.

Segons la fitxa técnica s’'ha de considerar la
suspensié del tractament si el pacient no ha res-
post després de 28 setmanes, és a dir, no ha arri-

bat a reduir I'index de PASI en un 75% (PASI 75)
0 en un 50% (PASI 50). [7]

Contraindicacions: No es pot administrar us-
tekinumab a aquells pacients que presentin una
hipersensibilitat al principi actiu o algun dels exci-
pients, ni a aquells que presentin unes infeccions
actives clinicament importants, com ara la tuber-
culosi. Es faran proves abans i durant el tracta-
ment.

Abans d’administrar el medicament és impor-
tant descartar l'existéencia d’infeccions, ja que
l'ustekinumab augmenta el risc de patir-ne, i a
més, reactiva totes aquelles que es troben en es-
tat latent.

Aquest farmac, també augmenta el risc de patir
tumors malignes, tant cutanis com no cutanis. [7]

Interaccions amb medicaments: No es reco-
mana l'administracié paral-lela de l'ustekinumab
amb vacunes de microorganismes vius atenuats.
S’haura d’aturar el tractament durant 15 set-
manes abans de l'administracié de la vacuna i
reprendre’l 2 setmanes després de la vacunacioé.
Les dones en edat fértil hauran d’utilitzar anticon-
ceptius durant el tractament i durant 15 setmanes
després. [7]

Seguretat: A la taula 3 es presenten les reac-
cions adverses descrites d’ustekinumab.

Tot i que els assajos clinics van posar en evi-
déncia I'eficacia de l'ustekinumab, una de les prin-
cipals precaucions és la seguretat a llarg termi-
ni, ja que la seva utilitzacié esta relacionada amb
I'aparicié de tumors malignes (aparicié d’un cas
de tumor no cutani i un altre de cutani a l'estudi
PHOENIX-1) [8]. I és per aix0 que es recomana
fer un seguiment exhaustiu als pacients durant
més d'un any. Les dades obtingudes als estudis
PHOENIX 1 i 2 [8,10] van demostrar pero que els
valors de les taxes de mortalitat i dels tumors sén
comparables a les de la poblacié en general i que
a partir dels tres anys, els valors de les taxes es
mantenen estables al llarg del temps. [9]

En els estudis clinics també es va observar
I'aparicid d’episodis cardiovasculars, com ara
I'aparicié d’infarts del miocardi o accidents cere-
brovasculars. Durant els tres anys de seguiment,
la tassa d’aquestes dues patologies es va mante-
nir estable i amb un valor igual o menor a la tassa
corresponent a la poblacié en general. [9]

Al voltant del 5% dels pacients tractats amb
ustekinumab desenvolupen anticossos sobre el
farmac, fent que I'eficacia disminueixi, encara que
mantenint una minima resposta clinica.

Pel que fa a I'Gs de l'ustekinumab en els nens,
es va veure que apareixien els mateixos efectes
adversos que en adults, i no es va reportar cap
cas de malalties malignes, ni infeccions oportu-
nistes, ni activacio de la tuberculosi, ni una ana-
filaxi.[9]
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Taula 3. Reaccions adverses de |'ustekinumab [7]

Dispensacié Ustekinumab en malaltia psoriatica

Classe d’organ i sistema

Frequéncia de la reaccié adversa

Infeccions i infestacions.

Frequents: Inf. dental, inf. vies respiratories altes, nasofaringitis.
Poc freqlients: Cel-lulitis, herpes zoster, inf. virica de les vies respiratories altes.

Trastorns del sistema immunologic.

Poc freqlents: reaccions d’hipersensibilitat.
Rares: reaccions d’hipersensibilitat greus.

Trastorn psiquiatrics

Poc freqlients: depressiod.

Trastorns del sistema nervios

Freqlients: mareig, cefalea.
Poc freqlients: paralisis facial.

Trastorns respiratoris, toracics.

Freqlents: dolor orofaringe.
Poc freqlients: congestié nasal.

Trastorns gastrointestinals.

Frequents: diarrea, nausees.

Trastorns de la pell.

Frequents: Prurit.
Poc freqlients: Psoriasis postular, exfoliacio de la pell.

Trastorn musculoesquelétic.

Frequents: dolor d’esquena, mialgies.

Trastorns generals.

Freqlents; cansament, eritema al lloc de la injeccié, hemorragia, hematoma,
induracid, tumefaccio.

Eficacia: L'evolucidé de l'eficacia clinica de
I'ustekinumab es basa en tres assajos clinics.
[8,10-11]. La Fase III del desenvolupament del
farmac es va dur a terme als estudis PHOENIX 1
[8] i PHOENIX 2 [10]. Dos estudis multicéntrics,
aleatoris, doble-cecs i amb grup control al qual li
administraven placebo. Entre els dos estudis, va-
ren participar 1.996 pacients majors d’edat (>18
anys) amb psoriasis de placa. Ambdds estudis es
varen dur a terme per tal de comparar l'eficacia
de dues dosis d’ustekinumab i el placebo.

Tots els pacients presentaven psoriasi en pla-
ques moderada-greu, amb un PASI =12 i una su-
perficie d'area afectada BSA=10%, i eren candi-
dats per a tractaments de fototerapia o per tera-
pia sistemica.

Els pacients varen rebre de 45-90 mg
d’ustekinumab durant les setmanes 0,4 i 12. A la
setmana 12 es varen analitzar els resultats. Per
I'estudi PHONEIX 1 [8]: entre el 66-67% dels pa-
cients varen arribar a una remissié de la malaltia
del 75% (PASI-75), respecte a un 3% dels pa-
cients del grup control que també hi varen arri-
bar. Per I'estudi PHOENIX 2 [10], un percentatge
lleugerament superior de pacients (67-76%) van
aconseguir PASI-75, respecte al 4% dels pacients
tractats amb placebo. [9]

Aquests estudis es varen allargar per tal
d’analitzar I'eficacia a llarg termini, i es varen veure
uns resultats similars als anteriors, i fins i tot una
quasi remissié completa de la malaltia en el 21,6-
26,4% dels pacients en el grup de I'ustekinumab.

Els assajos de PHOENIX van demostrar:

— la superioritat de l'ustekinumab davant del
placebo, tenint en compte les variables es-
collides per valorar.

— Un rapid inici de I'acci6 amb ambdues dosis
de l'ustekinumab.
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— Els pacients de> 100kg tenien menys res-
posta a la menor dosi d’'ustekinumab (45
mg) que els de pes més baix. [9]

— A part d’aquests es varen dur a terme al-
tres estudis com ara el TRANSIT [12,13],
I’ACCEPT [14] i el CADMUS [15], tots ells en
la Fase III del desenvolupament del farmac.
En el cas de l'estudi ACCEPT [14] es pre-
tenia comparar l'eficacia de l'ustekinumab
amb l'etanercept. L'estudi ACCEPT va de-
mostrar:

— l'ustekinumab té una eficacia superior a
I'etanercept en pacients amb psoriasi mo-
derada-greu.

— L'inici d'accidé del ustekinumab és molt més
rapid que el de I'etanercept.[9]

L'eficacia també es va avaluar per a pacients
amb artritis psoriasica, demostrant la millora dels
signes i simptomes de la malaltia, la funcid fisica i
la millora en qualitat de vida. [16]

Tant la seguretat com [l'eficacia de
l'ustekinumab va ser avaluada en 927 pacients
de dos assajos aleatoris doble cec controlats amb
placebo en pacients amb AP activa (=5 articula-
cions adolorides) i utilitzant AINE o medicaments
antireumatics modificadors de la malaltia (FA-
MEs). Tots els pacients de I'estudi tenien diagnos-
ticada I’AP des d’almenys 6 mesos; i es varen in-
cloure pacients de tots els subtipus d’AP com ara:
artritis periferica (28%), artritis periférica asime-
trica (21%), afectacid interfalangia distal (12%) i
artritis mutilans (0,5). Més del 70% i el 40% dels
pacients d’'ambdds assajos patien entesitis i dac-
tilitis en el moment basal, respectivament. Als
pacients se’ls va donar aleatoriament tractament
amb 45 mg, 90mg o placebo per via subcutania
en les setmanes 0 i 4 seguida d'una dosi cada 12
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setmanes. Aproximadament, el 50% dels pacients
va continuar amb dosis estables de metotrexat
(<25 mg/setmana).

En els assajos d’AP 1 (PSUMMIT I) i en
I'assaig AP 2 (PSUMMIT 1II), el 80% i 86% dels
pacients havien estat tractats amb FAME. Al pri-
mer estudi no es va permetre I'Us previ de cap
agent anti-TNF; en el segon, un 58% dels pa-
cients havien pres préviament un d’aquests far-
macs. [16]

Finalment, el tractament amb ustekinumab va
mostrar millores significatives en les mesures de
I'activitat de la malaltia, en comparacié al placebo
a la setmana 24 que es va mantenir fins al final
de les setmanes 52 i 100. A més també es va ob-
servar una disminucié estadisticament significati-
va en la taxa de progressié del dany estructural
en comparacido amb el placebo. Els pacients van
mostrar una millora significativa en la seva funcio
fisica segons la valoracié de I'index de Discapa-
citat del Questionari d’Avaluacié de la Salud (Di-
sability Index of the Health Assessment Question-
naire: HAQ-DI).

JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

Aquest treball pretén analitzar la dispensacio
d’ustekinumab des del Servei de Farmacia Hospita-
laria de I'Hospital Sagrat Cor per a pacients externs
que pateixen psoriasi o AP.

L'ustekinumab té un alt impacte economic en
el pressupost dels medicaments de I'hospital, i per
aix0 des del Servei de Farmacia s’ha pensat a ob-
tenir el perfil de la seva utilitzacié. En tractar-se
d'un medicament biologic i relativament nou, re-
sultaria interessant disposar d’informacio de pres-
cripcié en la practica clinica.

L'objectiu principal d’aquest treball és des-
criure les caracteristiques de la utilitzacio de
l'ustekinumab en els pacients als quals se’ls hi ha
dispensat el medicament, des de la seva comer-
cialitzacio (any 2009) fins a I'actualitat.

L'objectiu secundari és analitzar en els pacients
que estan en tractament actualment, el temps
que separa les administracions en la practica cli-
nica i comprovar l'eficacia del tractament valorada
pel PASI i el DLQL.

MATERIAL | METODE

L'estructura del treball esta dividida en una part
teodrica, que es fonamenta en descriure la psoria-
si i I'artritis psoriasica, i I'ustekinumab del qual se
n’explica el mecanisme d’accid, posologia, la indi-
cacié terapeutica, els efectes adversos relacionats,
la seguretat i I'eficacia.

La segona part del treball és un estudi dut a
terme a la unitat de pacients externs de I'Hospital

Sagrat Cor de Barcelona, mitjangant el registre in-
formatic de dispensacions d’aquest.

Tipus d’estudi

Es tracta d’un estudi observacional, no intervencio-
nista de cohorts. L'estudi presenta un disseny re-
trospectiu i longitudinal, on s’han recollit les dades
dels pacients amb dispensacié d’ustekinumab des
de I'any 2009-2017.

Ambit d’estudi

L'estudi s’ha dut a terme a I'Hospital Sagrat Cor
de Barcelona, concretament en la unitat de pa-
cients externs del Servei de Farmacia, que és on
es dispensen diariament medicaments d’Us hospi-
talari.

Poblacio i mostra

La poblacié diana de l'estudi han estat tots aquells
pacients en tractament amb ustekinumab que es
troben afectats per la psoriasi o I'artritis psoriasica
i se’ls ha dispensat ustekinumab en el Servei de
Farmacia de I’'Hospital Universitari Sagrat Cor des
de la comercialitzacié del farmac, el 2009 i fins a
I'actualitat.

Els criteris d’inclusid han estat: pacients > 18
anys, diagnosticats de psoriasi o artritis psoriasi-
ca, als quals se’ls ha dispensat més d’un cop la
medicacié des del Servei de Farmacia.

Els criteris d’exclusié han estat: pacients als
quals se’ls ha dispensat un sol cop ustekinumab
des del Servei de Farmacia de I'hospital, i aquells
pacients als quals mai se’ls havia prescrit aquest
medicament biologic.

Variables

Dades demografiques: data de naixement, sexe i
edat d’inici de la medicacio.

Dades cliniques: Diagnostic (psoriasi i artritis
psoriasica),

¢ Induccié si/no: pacients amb una induccio co-
rrecta, respectant la posologia indicada pel
medicament: comengar administrant cada 4
setmanes, i després de la segona administra-
cid, cada 12 setmanes.

e Dosi: existeixen dues dosis possibles segons el
pes del pacient, 45 mg equivalent a una dosi
per aquells que pesin <90kg, i 90 mg equiva-
lents a 2 dosis per pacients 290kg.

e Linia de tractament: linia de medicament bio-
logic en que es troba l'ustekinumab per a
cada pacient. Es equivalent a la posicié en qué
s’administra respecte els biologics administrats
en un mateix pacient.
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e Data d'inici tractament: en el que es dispensa
per primer cop l'ustekinumab des del Servei de
Farmacia del Sagrat Cor.

o Ultima data de dispensacid: des del Servei de
Farmacia de I’'hospital.

e Temps total del tractament: diferéncia entre
I"Gltima dispensacié del tractament i la data
d’inici. Valor expressat en anys.

e Actiu/no actiu: pacients que mantenen el trac-
tament amb ustekinumab en el present.

¢ Biterapia si/no: terapia combinada
d’ustekinumab amb qualsevol altre FAME.

e Tractament convencional: tractament conven-
cional (FAMEs) que se li ha administrat al pa-
cient abans de comengar amb la terapia biolo-
gica.

e Farmacs: relacionat amb el tractament conven-
cionals. Medicaments que ha pres cada pacient
abans de comengar un tractament biologic.

e PASI: valor de PASI que presenta el pacient en
I"Gltima revisio.

e DLQI: valor de la qualitat de vida (DLQI) que
presenta el pacient a la darrera revisio.

e Data analisi: Data de I'Gltima revisio per a ob-
tenir els valors de PASI i DLQI.

e Nombre de mesos: nombre de mesos totals
que ha durat el tractament de cada pacient,
sense el mes d’induccid que separa les dues
primeres dosis.

¢ Nombre de dispensacions: numero de vials
d’ustekinumab dispensats a cada pacient al
llarg de tot el tractament.

¢ Mitjana de dispensacions: temps mitja entre
les dispensacions per cada pacient.

Procediment d’obtencio de les dades

La recollida de dades s’ha realitzat de setembre-
desembre de 2016 i s’ha pogut dur a terme gracies
a la informacié disponible en el programa de dis-
pensacid de pacients externs utilitzat al Servei de
Farmacia de I’'Hospital.

Del programa informatic IMDH, s’han extret
les dades de tots els pacients als quals se’ls hi
ha dispensat |'ustekinumab durant aquest perio-
de i compleixen els criteris d’exclusid i inclusio.
S’han recollit totes les variables descrites en un
Excel, per tal de poder tractar les dades durant
I"estudi.

Uns altres dels documents consultats han estat
els registres en paper de I’Atencié Farmacéutica
que realitzen els farmacéutics a |'entrevistar-se
amb els pacients al fer la formacié a l'inici, o per
resoldre dubtes que puguin sorgir. Alla s’ha pogut
trobar informacid relacionada amb els tractaments
previs a l'ustekinumab de cada pacient, i la medi-
cacio concomitant. Els primers documents escrits
dels que es disposa daten de I'any 2013, de ma-
nera que sobre aquestes variables de medicacio
concomitant, només en disposem d’aquells pa-
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cients als que se’ls hi va dispensar el medicament
a partir d'aquesta data.

Analisi estadistic

S’ha realitzat una analisi quantitativa mitjancant el
calcul de les mitjanes, desviacions estandard i rang
per les variables quantitatives i el percentatge, per
les variables qualitatives (nominals i ordinals).

Per la comparacido d’una variable quantitati-
va per dos o més subgrups es va utilitzar la T de
Student. Per les variables qualitatives es va utilit-
zar el test de y? quadrat i el test exacte de Fisher.

Es va considerar un valor de p<0.05 com esta-
disticament significatiu.

En el tractament estadistic de les dades s’ha
utilitzat I'aplicacié estadistica Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

Aspectes étics

En tot moment s’ha garantit la confidencialitat dels
pacients, i en la recollida de la informacié no cons-
ta cap dada que es pugui relacionar amb cap dels
pacients.

A més, es respectara en tot moment la con-
fidencialitat i secret de la informacié de caracter
personal, d’acord amb la llei de proteccié de da-
des 15/1999.

El tractament de les dades demografiques,
cliniques i referents a l'estudi es realitza d’acord
amb la legislacié vigent, mantenint la confiden-
cialitat de la informacié medica recaptada a tra-
vés de l'assignacié de codis (nUmeros correlatius
comengant per I'un) als casos. S'utilitzara el pro-
grama Excel amb una password i una sola contra-
senya que sera nominativa de l'investigador. Si es
publiqguen els resultats de l'estudi, la identitat del
pacient sera confidencial en tot moment.

RESULTATS

Per la primera part, es van recollir dades de 115
pacients, les caracteristiques dels quals es troben
a la taula 4. Basicament el 49,6% eren homes, i
I'edat mitjana d’inici de la medicaci6 va ser de 48,5
anys (DE15,8), en un rang d’entre 18 i 82 anys.
Per patologies, el 90% tenia psoriasi i la mitjana de
tractament és de 34,7 mesos. L'analisi dels resul-
tats de la segona part del treball es va dur a ter-
me analitzant només els pacients que a partir de
I'abril 2017 seguien amb el tractament en actiu i es
van analitzar 61 pacients. Pel que fa al temps de
tractament, la mitjana de duracié dels pacients que
ja no estaven en actiu va ser de 27,98 mesos (DE
36,69) i pels que continuaven amb el tractament
va ser de 39,69 mesos (DE 27,04).
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Taula 4.

Variable TOTAL PACIENTS ACTIUS
115 pacients 61 pacients

Sexe n(%)

Homes 49,6% 45,9%

Dones 50,4% 54,1%

Edat (anys) 48,5 anys

Diagnostic

Psoriasis 90% 91,8%

Artritis psoriasica 10% 8,2%

Temps tractament (mesos) 34,7 (DE 24,98) 39,69 (DE 27,04).
Rang (1 - 86)

Pel que fa a les dades cliniques, recollides a la
taula 5, veiem que la induccid ha estat correcta, el
79% dels casos, només un 21,3% no se'ls va ad-
ministrar les dues primeres dosis d’ustekinumab
separades en un mes.

En relacié a la dosi, el 91% dels pacients uti-
litzaren una sola xeringa precarregada per admi-
nistracié amb una dosi de 45 mg, i només un 8%
s'administra dues xeringues precarregades (90
mg). Aquest segon grup correspon als pacients
amb un pes =100 kg, ja que aquesta és la dosi
pautada com efectiva. En els pacients que conti-
nuen en actiu, la dosi de 45 mg continua sent la
més comuna. Tots els que rebien dos vials esta-
ven diagnosticats de psoriasis, mentre que no hi
va haver cap pacient amb artritis psoriatica a qui
es receptessin dos vials.

A més, malgrat que quasi tots els pacients ha-
vien pres un FACME com a tractament conven-
cional abans de comengar amb I'ustekinumab, el
83% dels pacients es mantenien amb monotera-
pia d’ustekinumab, mentre que només el 17% ho
combinaven amb altres farmacs, majoritariament
metotrexat.

En un 53% dels casos l'ustekinumab va ser el
biologic d’eleccié després del tractament conven-

cional, percentatge que arribava al 60,7% en el
cas dels que seguien en tractament. En el total de
pacients, dins del 98% que van rebre tractament
convencional previ, el 46% només havia pres un
farmac, i tot seguit va passar a la terapia biolo-
gica. El 29% i 25% dels casos van provar un se-
gon i tercer FAME com a tractament convencional,
respectivament. Aquests percentatges van ser si-
milars en el subgrup dels que continuaven el trac-
tament.

Pel que fa al valor de PASI, dels pacients es-
tudiats en tractament actiu, un 42,9% presenten
una recuperacié de la malaltia en I'Gltima revisid.
En un 12,5% dels casos els pacients es valora-
ven en un PASI d’1, el 23,2% de pacients pre-
sentaven un PASI = 2 i, en menor percentatge
(10,7%), s'observa PASI = 3. El valor de PASI
observat té una mitja d'1,32 (DE 1,58), rang
0-7. Figura 1.

Pel que fa al valor de DLQI, 53,6% dels pa-
cients presentaven DLQI = 0 en l'Ultima revisid
medica establerta; 16,1% presentaven un DLQI
=11 19,6% un valor de DLQI = 2. Pel que fa al
calcul de la mitja del valor DLQI és de 0,85 (DE
1,2) i es troba dins d'un rang de 0-6, i amb una
desviacié estandard d’1,204. Figura 2.

Taula 5
PACIENTS
RIS ACTIUS
st NO st
Inducci6 correcta 79% 21% 78,7%
Dosi
45 mg 91% 95,1%
90 mg 8% 4,9%
Monoterapia (ustekinumab) 83% 17% 86,8%
Linia de tractament
Primera 53% 60,7%
Segona 30% 27,9%
Tercera 12% 6,6%
Seglients 5%
Tractament previ 98% 2% 97,1%
1 farmac 46% 51,6%
2 farmacs 29,3% 22,6%
3 farmacs 24,4% 25,8%
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Figura 1. Valor de PASI que s’observa en I’Gltima revisié médica dels pacients
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Figura 2. Valor de DLQI que s’observa en |'lltima revisié medica dels pacients
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Els resultats mostren que un 67,2%, de la po-
blacié analitzada en aquest estudi, té un temps
de separacié entre dispensacions de més de 3
mesos, mentre que el 32,8% restant una separa-
cié menor als 3 mesos.

Pel que fa al temps transcorregut entre dis-
pensacio, s’‘observa que no hi ha diferéncies sig-
nificatives en l'interval de dispensacions entre els
pacients amb psoriasi i els pacients amb artritis
psoriatrica (3,22 mesos (DE 0,41) i 3,24 mesos
(DE 0,38), respectivament), (F=0,17; p=0,89).

En analitzar l'interval d’administracié segons el
sexe, tampoc hi ha diferéncies estadistiques sig-
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nificatives en l'interval de dispensacié entre els
homes i dones (3,25 (DE 0,40) versus 3,19 (DE
0,40) mesos),(F=0,26; p=0,61).

Tot i que no hi ha diferéncies estadisticament
significatives en el temps transcorregut entre
dispensacions en els pacients amb biterapia, si
que s’observa que els pacients, que tenen un
tractament concomitant amb un altre farmac, te-
nen un temps entre dispensacions superior (3,26
(DE 0,17) mesos) que els que només prenen
ustekinumab (3,06 DE 0,25 mesos) (F=2,01;
p=0,096)
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DISCUSSIO

En el dictamen de la Comissié Farmacoterapeutica
de la Medicacié Hospitalaria de Dispensacié Ambu-
latoria sobre I'Us d’ustekinumab per al tractament
de la psoriasi en placa moderada a greu en adults,
diuen que en pacients amb un pes corporal > 100
kg la dosi inicial és de 90 mg administrat per via
subcutania, seguida d'una dosi de 90 mg 4 set-
manes després i posteriorment cada 12 setmanes.
L'eficacia amb la dosi de 90 mg (PASI, 74%) és su-
perior a |'obtinguda amb la dosi de 45 mg (PASI,
56%) [7]. Aquesta dada confirma que la dosifica-
cié dels pacients de I'estudi és correcta, ja que dels
pacients analitzats, només un 8% té un pes =100
kg i per tant només aquests se’ls hi administra una
dosi de 90 mg repartida en dos vials.

L'u per cent restant és un pacient el qual ha
comengat el tractament amb una dosi de 45 mg,
perd a causa del seu elevat pes corporal (encara
que menor a 100 kg) no ha obtingut cap respos-
ta farmacologica i se I'hi ha hagut d’augmentar
la dosi. Aquesta actuacié no estaria justificada,
ja que segons el dictamen préviament mencionat
dels estudis s’extreu que l'eficacia de la dosi de 45
mg és semblant a la de 90 mg, excepte pels pa-
cients de més de 100 kg [7]. En el nostre cas no-
més tenim un pacient al qui hauriem de dispensar
una dosi més alta a causa del seu pes.

El tractament de I'ustekinumab consta d’un pe-
riode d’induccié molt caracteristic, durant el qual
les dues primeres dosis es troben separades no-
més per un mes de diferéncia. Després es segueix
amb una posologia de 3 mesos de diferéncia. En
un 79% dels casos, la induccié ha sigut la correc-
ta, mentre que en el 20,9% restant no s’ha seguit
la pauta recomanada. Coincideix que aquests pa-
cients es troben a I'inici de la comercialitzacio del
medicament, de manera que podria ser que els
metges fossin cautelosos amb la seva prescripcio
i provessin el medicament sense induccié en trac-
tar-se d’un farmac immunosupressor nou.

La Comissié Farmacoterapeutica de la Medi-
cacié Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria
recomana en l'ambit del CatSalut: Posicionar
el tractament amb ustekinumab com a alterna-
tiva terapéutica similar a adalimumab i inflixi-
mab pel tractament de la psoriasi greu en pla-
ques en adults que no responguin, tinguin con-
traindicacions o no tolerin altres terapies siste-
miques (incloses ciclosporina A, metotrexat i
PUVA) [17]. En I'hospital junt amb I'adalinumab,
I'ustekinumab és un dels immunosupressors més
utilitzats per a la psoriasi i I'artritis psoriasica, ja
que presenta molts bons resultats en els pacients
[18]. Es per aixd que acostuma a ser el farmac
de primera eleccié (53% dels caos), un cop el
pacient ha passat per un tractament convencio-
nal. A més, s’acostuma a prendre en monotera-
pia. En un 30% dels casos és el segon immuno-

supressor que es recepta després del tractament
convencional.

La durada optima del tractament amb usteki-
numab no esta definida a la fitxa técnica. Durant
els assajos clinics, els pacients van ser tractats un
maxim de 76 setmanes (PHOENIX 1) [9]. Actual-
ment, els pacients a estudis actius porten una mi-
tjana de tractament de 40 mesos, amb un rang de
fins a 86 mesos -25,8% més de 60 mesos- el que
proporcionara dades d’utilitzacié a llarg termini.

Com s’esperava, 98% dels pacients han pres
FAMEs abans de comengar amb |'ustekinumab. La
terapia biologica acostuma a ser un tractament
de segona linia a causa de tots els problemes
d’'immunosupressié associats i al seu elevat cost
economic.

Pel que fa al percentatge de recuperacié dels
pacients que pateixen psoriasi, en aquest estudi
ens hem centrat a analitzar el percentatge de re-
cuperacié PASI [7] i el DLQI de I'Ultima visita de
cadascun dels pacients.

L'index de Severitat de l'area de psoriasis
(PASI) és I'eina més utilitzada per mesurar la se-
veritat de la psoriasi. Combina l'avaluacié de la
severitat de les lesions amb l|'area afectada en
una sola xifra. En general, un valor de PASI <3
es considera Optim, demostrant un control absolut
de la simptomatologia propia de la malaltia, i que
un PASI <5 representa un percentatge de recu-
peracidé “adequat” [18]. Els nostres resultats ens
mostren que en un 80,1% dels casos, el valor del
PASI és <2, la qual cosa suposa un percentatge
de recuperacié de la malaltia del 75%. Aixo refor-
ca la idea de l'efectivitat del tractament.

El Dermatology Life Quality Index (DLQI), in-
dex de qualitat de vida en Dermatologia és un al-
tre dels indicadors que s’ha estudiat per avaluar
la recuperacié dels pacients psoriasics. El DLQI es
calcula anotant la resposta de cada pregunta, mi-
nim de 0 punts i maxim de 30. A més puntuacio,
més afectacid, és a dir, pitjor qualitat de vida. Els
resultats de l'estudi ofereixen un 56,3% de pa-
cients amb DLQI de 0, és a dir, lliures d’afectacio
de la malaltia en la seva qualitat de vida.

La resposta al tractament combina ambdods in-
dexs, de manera que una resposta adequada al
tractament seria una reduccié de fins al 75% del
valor de PASI inicial, relacionada amb una millora
del DLQI <5 punts [18].

Els valors observats de DLQI demostren que
la meitat dels pacients, després de comengar el
tractament amb ustekinumab, tenen una qualitat
de vida remarcablement superior. En menor per-
centatge s‘observa que els pacients sén avaluats
amb un DLQI d’l fins a 6, que tot i ser superiors
a 0 es pot afirmar que son valors baixos i que per
tant demostren un percentatge de recuperacio de
qualitat de vida alt.

Un dels altres valors estudiats és el temps
transcorregut entre dispensacions. Els resultats
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demostren que un 67,2% de la mostra estudiada
té un temps de separacioé entre dispensacions de
més de 3 mesos enfront el 32,8% restant. La bi-
bliografia consultada diu que entre dispensacions
hi ha d’haver 12 setmanes de diferéncia [19] i,
com demostra I'estudi, tant pacients com metges
respecten la posologia del farmac.

Les guies espanyoles recomanen que si el pa-
cient manté uns valors optims durant més d’un
any, es consideri fer una reduccié de la dosi, o
bé espaiar les dosis entre elles o fins i tot discon-
tinuar-les [20]. Es per aix0, que en certs casos
de l'estudi, s’'observa com la separacié entre dosis
és major a 3 mesos en casos que ja tinguin un
PASI de valor 0 durant almenys 1 any. Si el pa-
cient torna a tenir un valor de PASI augmentat, es
torna a recuperar la pauta inicial [19].

Després d’analitzar el temps mitja entre dis-
pensacions, s‘observa que la mitjana de temps
entre dispensacions en els pacients amb mono-
terapia és inferior als pacients amb biterapia. Aixo
és degut al fet que, tot i que els pacients amb
biterapia necessiten els dos farmacs per tal de
controlar la malaltia, sovint se’ls permet espaiar
I'interval d’administracions, ja que els efectes
de la medicacié concomitant controlen millor la
simptomatologia.

La principal limitacié d’aquests estudis és el
seu caracter retrospectiu, ja que poden tenir pro-
blemes quant a la recollida de la informacié; a
més donat que aquestes dades son les registrades
pel farmacéutic -i a vegades el pacient no recorda
la medicacié que ha pres- aixi que no es poden
considerar 100% reals perqué hi podria haver una
manca d’informacio.

L'ustekinumab és un farmac que també
s’utilitza per a la malaltia de Crohn, tot i que no
trobem cap pacient amb aquests tractaments dins
de I'Hospital Sagrat Cor. La posologia que se se-
gueix és molt diferent de I'utilitzada per la psoriasi
i I'AP; sent d’entre 260mg-520 mg la dosi intrave-
nosa inicial, seguida de dosis de 90 mg (injeccio
subcutania) 8 setmanes després i, posteriorment,
cada 12 setmanes [7].

CONCLUSIONS

L'objectiu terapeéeutic en l'espectre de la malaltia
psoriasica €s minimitzar l'impacte fisic i emocio-
nal de la malaltia en els pacients. Els nostres re-
sultats ens permeten afirmar que I'ustekinumab és
un tractament efectiu enfront de la psoriasi, ja que
ajuda a controlar la simptomatologia i millora re-
marcablement la qualitat de vida dels pacients.
Des del punt de vista de la dispensacid, es
pot confirmar |'adequacié de la practica clinica
-correcta induccio, dosi, temps entre dispensa-
cions- amb el que es troba recomanat a les guies
de practica clinica, i que aquesta adequacié sem-
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bla correcta des del punt de vista de I'eficacia del
tractament.

Malgrat els bons resultats, encara hi
ha pacients que no responen o0 no toleren
I'ustekinumab. Per tant, és necessaria la recerca
de nous tractaments alternatius per aquest tipus
de pacients.
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