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Eficacia de efalizumab a corto y largo plazo

J.C. Moreno Giménez, M. Galan Gutiérrezy R. Jiménez Puya
Servicio de Dermatologia. Hospital Reina Sofia de Cérdoba. Cérdoba. Espafia.

Resumen. Los linfocitos T juegan un papel importante en el sistema inmunoldgico y en la respuesta inflama-
toria que determina el desarrollo y el mantenimiento de la placa de psoriasis. Un mejor entendimiento de la fi-
siopatologia de esta enfermedad ha llevado al desarrollo de tratamientos biolégicos especificos destinados a
pacientes con psoriasis extensa. Tradicionalmente la psoriasis ha sido tratada con firmacos que a pesar de su efi-
cacia presentan toxicidad asociada a su utilizacién a largo plazo, por ello en muchos pacientes no se pueden
utilizar de forma segura, cémoda o eficaz. Efalizumab, un agente biolégico dirigido especifica y selectivamente
a bloquear pasos clave de la patogénesis de la psoriasis, ha demostrado su eficacia y seguridad a corto y largo pla-
zo en el tratamiento de la psoriasis en mas de 15 ensayos clinicos fases I, I y III. En este articulo se revisan los
resultados de eficacia a 12 semanas, seis meses y tres afios. Efalizumab surge como una adicién importante a la
farmacopea dermatoldgica para el tratamiento a largo plazo de la psoriasis.
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EFFICACY OF SHORT AND LONG TERM EFALIZUMAB

Abstract. T cells play an important role in the immune system and in the inflammatory response that
determines the development and maintenance of psoriasis plaques. Better understanding of the
pathophysiology of this disease has led to the development of specific biological treatments aimed at patients
with extensive psoriasis. Traditionally, psoriasis has been treated with drugs which, in spite of their efficacy, have
a toxicity associated to their long-term use. Thus, they cannot be used safely, comfortably or efficiently in many
patients. Efalizumab, a biological agent specifically and selectively directed towards blocking the key steps in
the pathogenesis of psoriasis, has been shown to be effective and safe in the short and long term in the
treatment of psoriasis in more than 15 phase I, II and III clinical trials. In this article, the results of efficacy at
12 weeks, 6 months and three years are reviewed. Efalizumab arises as an important addition to the

dermatological pharmacopoeia for the long-term treatment of psoriasis.
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Introduccidn

Histéricamente, el tratamiento de la psoriasis en placas
crénica moderada o grave ha supuesto un reto terapéutico
por una serie de factores. Principalmente, el riesgo de to-
xicidad acumulada que tienen los tratamientos sistémicos
tradicionales limita el tiempo que estos firmacos pueden
ser administrados de forma segura'. Estos efectos téxicos
han provocado tratamientos rotatorios, secuenciales, in-
termitentes o combinados que pretenden disminuir la toxi-
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cidad. Los esquemas terapéuticos mencionados limitan la
duracién del tratamiento y no suponen una pauta estable
del mismo. Todos estos factores contribuyen al elevado nivel
de insatisfaccion del paciente con los tratamientos, porque
percibe su ineficacia e incomodidad y aumenta el incum-
plimiento terapéutico’*. En consecuencia, el control conti-
nuo se escapa en muchos de los pacientes mas necesitados,
como son los que presentan formas moderadas o graves de
psoriasis en placas®, convirtiéndose en una necesidad crucial
la busqueda de un firmaco seguro y eficaz a largo plazo.
Actualmente se conoce bien la funcién fundamental de las
células T'y de sus citocinas en la cascada inflamatoria de la pso-
riasis, y existen mds de 40 agentes biolégicos en desarrollo que
interfieren con diversas facetas de la actividad de las células
Te. Efalizumab es un nuevo inmunomodulador biolégico
que disminuye la inflamacién al interferir de forma selectiva,
impidiendo la activacién y reactivacién de las células T'y blo-
queando su migracién desde la circulacién hasta la piel®”.
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Tabla 1. Resumen de ensayos clinicos con efalizumab

. _— Dosis semanal Duracion  Sujetos que recibieron  Placebo (durante el
(LD L) (mg/kg)? del ensayo efalizumab® periodo controlado)
Ensayos controlados de seguridad y eficacia 1-2 12-24 semanas 328 170
ACD2058g Aleatorizado, controlado con placebo,

seguido por tratamiento de extension
realeatorizado, controlado con placebo
ACD2059g Aleatorizado, controlado con placebo, 1-2 12-24 semanas 475 122
seguido por tratamiento de extension
realeatorizado, controlado con placebo
ACD2390g Aleatorizado, controlado con placebo 12 semanas 269 187
24011 (CLEAR) Aleatorizado, controlado con placebo, 12-24 semanas 526 264
con una fase abierta de retratamiento/
ampliacion en curso
Ensayos abiertos
ACD2062g Abierto, retratamiento 1-2 12 semanas 365¢ -
ACD2243g Abierto 1-2d 3 afios 339 -
ACD2391g Ampliacion abierta del ACD2390g 1 12 semanas 342 -
ACD2601g Ampliacion abierta del ACD2600g 1 48 semanas 636 =

2Posologia semanal regular; no refleja la dosis de acondicionamiento inicial de 0,7 mg/kg. ®Comprende los pacientes de ensayos controlados que fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con efalizumab. °El estudio comprendié un total de 536 pacientes, de los que 365 se consideré que habian recibido
retratamiento, ya que transcurrieron 35 dias entre la Gltima dosis del primer ciclo de tratamiento y la iniciacion del ciclo de retratamiento. “Los sujetos recibieron
12 dosis de 2 mg/kg/semana, seguido por 1 mg/kg. Sélo los pacientes con un indice Psoriasis Area and Severity Index 50 0 una respuesta de la evaluacion
estatica global realizada por el médico minima fueron elegibles para continuar el tratamiento més allé de la semana 12; los pacientes que recayeron pudieron
aumentar temporalmente la dosis hasta 4 mg/kg/semana. CLEAR: Clinical Experience Acquired with Raptiva.

En este momento, la eficacia y la seguridad de efalizumab
han sido evaluadas en mas de 3.500 pacientes con psoriasis
moderada a grave, incluidos en diversos ensayos clinicos en
todas las fases de investigacién. Estos extensos registros de
eficacia y seguridad que han permitido su aprobacién por
parte de las agencias reguladoras, combinados con la facili-
dad de administracién de efalizumab, lo hacen muy valioso
como complemento potencial de primera linea al arsenal te-
rapéutico actual de la psoriasis en placas moderada a grave®.

Vision general de los estudios fase lll
con efalizumab

A diferencia de los firmacos sistémicos tradicionales y
otros firmacos bioldgicos, efalizumab ha pasado por una
rigurosa evaluacion clinica para su actual indicacién. Mds
de 3.500 pacientes con psoriasis tanto en Europa y Estados
Unidos como en todo el mundo han participado en los en-
sayos clinicos con este firmaco (tabla 1)°. La duracién de
estos estudios en fase III oscila entre 12 semanas y tres afios
de tratamiento continuo con efalizumab.

Tres de estos ensayos (ACD2058g, ACD2059¢g y
ACD2390g) tuvieron periodos iniciales de 12 semanas con
un diseflo y objetivo similares; posteriormente, el conjunto
de datos fue agrupado y comparado para el analisis. E1
principal estudio norteamericano (ACD2390g) compren-
di6 456 pacientes aleatorizados para recibir efalizumab

1 mg/kg/semana (n = 269) o placebo (n = 187) durante 12
semanas'®,

El estudio (ACD2062) fue un ensayo de retratamiento
abierto con efalizumab de 12 semanas de duracién. El estu-
dio europeo internacional Clinical Experience Acquired with
Raptiva, IMP 24011 (CLEAR) comprendi6 una amplia co-
horte de pacientes altamente necesitados, dificiles de tratar,
en los que habian fracasado dos o mds tratamientos sistémi-
cos por falta de eficacia, tolerabilidad o contraindicacién.

Por tltimo, el estudio ACD2243 evalué la eficacia del
tratamiento continuado con efalizumab a largo plazo
(3 afios de tratamiento), el periodo més prolongado de tra-
tamiento ininterrumpido con cualquier agente biolégico y
sistémico en la psoriasis.

Eficacia clinica de efalizumab a corto
plazo

Mejorias inicialmente observadas
con efalizumab a 12 semanas

Los estudios clinicos a corto plazo han demostrado, tras
12 semanas de tratamiento, una mayor eficacia de efalizu-
mab comparada con placebo. En estos estudios a corto pla-
z0, efalizumab mostré un comienzo rdpido de accién com-
parado con placebo, con una disminucién estadisticamente
significativa del eritema, la induracién y la descamacién
en dos semanas (fig. 1), una mejoria del 48% frente al 15%;
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Figura 1. Porcentaje de mejora del Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) con el tiempo. Accién desde la segunda semana.

(p < 0,001)%1%-12, Las tasas de respuesta del Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) 75 al término de los ensayos fue-
ron significativamente mds altas con efalizumab que con
placebo. Alcanzaron una respuesta PASI 75 en la semana
12 entre el 22 y el 39% de los pacientes tratados con efali-
zumab, en comparacién con el 2-5% de los grupos trata-
dos con placebo (p < 0,001).

Estudio CLEAR

El estudio CLEAR fue el primer estudio pivotal europeo,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos
y controlado con placebo (fig. 2), que fue disefiado para eva-
luar la seguridad y la eficacia de efalizumab subcutineo
1 mg/kg, una vez a la semana, durante 12 semanas compara-

do con placebo. Ademds, tuvo un periodo de extensién de
tratamiento a 24 semanas que serd tratado mds adelante.
Este estudio ha sido el primero en psoriasis en incluir una
cohorte de pacientes altamente necesitados (high need), defi-
nidos como aquéllos para quienes al menos dos terapias
sistémicas eran inadecuadas debido a la falta de eficacia, into-
lerancia o contraindicacién. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos para recibir efalizumab o placebo en una proporcién 2:1.

El criterio de valoracién primario en la primera fase del
estudio fue la proporcién de pacientes que alcanzaron una
mejora del PAST > 75% (respuesta del PASI 75) en la sema-
na 12; los criterios de valoracién secundarios incluyeron
cambios del PASI, la evaluacién global del médico (PGA),
la evaluacién global del médico desde el momento basal y la
superficie corporal afectada.

Se incluyeron 793 pacientes (529 recibieron efalizumab y
264 placebo), y de este total, 526 fueron pacientes altamen-
te necesitados (342 recibieron efalizumab y 184 placebo).

A lasemana 12 la respuesta del PASI 75 fue del 30% para
efalizumab comparado con el 3% para placebo entre los pa-
cientes altamente necesitados (p < 0,0001) y del 31% para
efalizumab y el 4% para placebo en la poblacién general del
estudio (p < 0,0001) (fig. 3). Los resultados para todas las
variables secundarias de eficacia mostraron la superioridad
de efalizumab sobre el placebo, tanto en la poblacién de pa-
cientes altamente necesitados, como en la poblacién gene-
ral de pacientes con psoriasis moderada a grave. Estos datos
indican que efalizumab puede utilizarse para tratar casos
graves de psoriasis que, de otro modo, serfan intratables. En
cuanto a seguridad, efalizumab demostré un perfil favora-
ble, sin evidencia de toxicidad sistémica, en ambos grupos
de pacientes, los altamente necesitados y la poblacién total
del estudio; este aspecto se revisard en profundidad en el
articulo de seguridad®.

Aleatorizacién (n = 793)

Placebo (n = 264)
High need (n = 184)

Raptiva 1 mg/kg/sem sc (n = 529)
High need (n = 342)

Dosis de inicio
0,7 mg/kg

PASI-75 Observacion - Recidiva® - Retratamiento

Raptiva 1 mg/kg/sem sc

PASI < 75 - Extension de tratamiento

|
|Screeningt T T T 71T T

T
4 12 3
Primer tratamiento
(12 semanas)

4 5 6 7 8 9 1011 1

2 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24

Retratamiento o extension
de tratamiento (12 semanas)

Seguimiento
8 semanas

Figura 2. Disefio del estudio Clinical Experience Acquired with Raptiva (CLEAR).

aRecidiva se define como la pérdida del 50% de la mejoria conseguida en el Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) al final del primer tratamiento en pacientes que inicialmente lograron un Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) 75. sc: via subcutanea.
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Figura 3. Eficacia de efalizumab en el estudio CLEAR a 12
semanas. 2p < 0,0001. PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

El estudio CLEAR es el tnico estudio prospectivo que
ha demostrado la eficacia y la seguridad de efalizumab tan-
to en la poblacién general de pacientes con psoriasis en pla-
cas moderada a grave, como en pacientes altamente necesi-
tados donde otras terapias sistémicas han fallado o son
inadecuadas debido a contraindicaciones o intolerancia.

En los tres estudios norteamericanos a corto plazo con-
trolados con placebo se alcanzé una mejoria clinicamente
significativa, medida por el criterio de valoracién secunda-
rio del PASI 50, en el 52, el 56 y el 61% de los pacientes tra-
tados con efalizumab, en comparacién con el 17, el 16 y el
15% de los grupos tratados con placebo en la semana 12. La
mejoria media por el PASI en estos ensayos fue del 52% en
todos los pacientes que recibieron efalizumab, frente al 18%
en los tratados con placebo (p < 0,001)%10:14,

Calidad de vida a corto plazo

En el estudio CLEAR los efectos de efalizumab sobre la
calidad de vida fueron evaluados usando dos instrumen-
tos: el SF-36 y el Dermatology Life Quality Index (DLQI) o
indice de calidad de vida en dermatologia. Asimismo, los
pacientes evaluaron los sintomas de la psoriasis usando la
Psoriasis Symptom Assessment o evaluacién de los sintomas

Tabla 2. Impacto de efalizumab en la calidad de vida de los pacientes

de psoriasis (PSA) y una escala visual analégica (EVA).
Adicionalmente evaluaron la severidad de su psoriasis me-
diante la utilizacién de la evaluacién global de psoriasis del
paciente. Estas evaluaciones fueron realizadas en el mo-
mento basal y a las 12 semanas!'>®.

Efalizumab proporcioné mejoras estadisticamente signi-
ficativas en la calidad de vida de los pacientes en términos
de frecuencia y severidad de sintomas de la psoriasis y su
impacto en la vida diaria y el sentido de bienestar. Estas me-
joras fueron observadas tanto en la poblacién total del estu-
dio como en los pacientes altamente necesitados, sugirien-
do que el impacto positivo de efalizumab sobre la calidad de
vida es consecuente sin tener en cuenta la severidad de la
enfermedad, terapias previas o contraindicaciones a terapias
anteriores (tabla 2).

En estos estudios, la mejoria media de las puntuaciones
del DLQI con respecto a la situacién basal fue del 46% con
efalizumab frente al 15% con placebo?”. Las mejorias en las
puntuaciones de calidad de vida y de prurito se hicieron sig-
nificativas en las cuatro semanas siguientes a la iniciacién
del tratamiento (45% frente al 13%; p < 0,001)'°. No es sor-
prendente que esta disminucién del malestar se reflejara en
las puntuaciones de la calidad de vida. Este marco temporal
es superior al de los tratamientos tradicionales y actuales; la
respuesta a ciclosporina suele producirse a las cuatro sema-
nas, a metotrexato entre cuatro y seis semanas, y a retinoi-
des y alefacept mds de ocho semanas después del comienzo
del tratamiento®.

Mejorias continuadas con efalizumab
a seis meses y retratamiento

En los ensayos en los que se ampli6 el tratamiento con efa-
lizumab mds alld de 12 semanas, los investigadores observa-
ron una mejoria clinica continuada y, en algunos casos, au-
mentada®11151819 En la fase de extensién del estudio
CLEAR se evalué la eficacia y la seguridad del tratamiento
continuado con efalizumab hasta 24 semanas en pacientes
que no lograron una mejorfa del PASI > 75% durante el
periodo inicial de 12 semanas. Asimismo, se evalu6 el tiem-

SF-36 DLQI PSA frecuencia PSA severidad EVA PGPA

Poblacion total en estudio
Raptiva® 59,7 5,7 57 6,2 2,5 2,8
Placebo 10,4 2,3 2 1,9 0,6 0,4

(p=0,002) (p<0,001) (p<0,001) (p <0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Cohorte Il
Raptiva® 57,3 54 58 6,3 2,4 2,8
Placebo 19,7 2,3 2,1 1,9 0,4 0,4

(p =0,039) (p<0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p<0,001) (p<0,001)

Todos los valores estan expresados en puntos. DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; EVA: escala visual analdgica; PGPA: evaluacién global

de psoriasis del paciente; PSA: evaluacién de los sintomas de psoriasis.

12

Actas Dermosifiliogr. 2008,99 Supl 1:9-17



Moreno Giménez JC et al. Eficacia de efalizumab a corto y largo plazo

12 semanas

24 semanas (abierto)

PASI 50
Bl PASI 75

Porcentaje de pacientes

efalizumab
1 mg/kg/semana

PASI > 50y PASI < 75
alas 12 semanas
efalizumab
1 mg/kg/semana

PASI < 50
alas 12 semanas
efalizumab
1 mg/kg/semana

Figura 4. Eficacia de efalizumab en el estudio CLEAR a 24 semanas. Los pacientes con un Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) < 75% entraron en un periodo de extensién hasta completar 24
semanas. La respuesta clinica se mantuvo y continué mejorando con la extension del tratamiento.

po de recidiva y el retratamiento en los pacientes que duran-
te el periodo inicial de 12 semanas alcanzaron un PASI 75.

Los resultados de esta fase de extensién demostraron que
del grupo de pacientes tratados con efalizumab que logra-
ron un PASI < 75% durante el primer periodo de trata-
miento de 12 semanas (n = 308), en el subgrupo que habia
logrado un PASI > 50y < 75% durante este primer periodo,
el 47,5% logré el PASI 75 y el 76% logré el PASI 50 duran-
te el periodo de extensién a 24 semanas. Ademds, para el
grupo de pacientes que no habian logrado al menos un
PASI 50 durante las primeras 12 semanas de tratamiento, el
13% logré el PASI 75 y el 44% logré el PASI 50 durante
el periodo de extensién a 24 semanas (fig. 4). Tal y como es-
taba disefiado el estudio, el subgrupo de pacientes que logré
un PASI 75 durante las 12 primeras semanas de tratamiento
entré en una fase de observacién sin tratamiento en el que
se evidencié que el tiempo medio de recidiva al suspender el
farmaco fue de 58 dias. El retratamiento con efalizumab

tras la recidiva consiguié una mejoria media del PASI del
62,3% (n = 145) (fig. 5).

En otro estudio clinico de extensién, después de las
12 semanas iniciales recibiendo efalizumab 1 mg/kg ala se-
mana, la proporcién de pacientes que alcanzaron una res-
puesta del PASI 75 segtin el anilisis por intencién de tratar
aumentaron desde el 27 hasta el 44% en la semana 24 de
tratamiento continuado con efalizumab® (fig. 6). En otro
ensayo, los pacientes tratados con efalizumab que alcanza-
ron un PASI 50 en la semana 12 fueron realeatorizados para
recibir efalizumab o placebo durante las semanas 13-24. De
estos pacientes que recibieron 24 semanas de tratamiento
continuado, el 81% mantuvo al menos una respuesta del
PASI 50 al término de ese periodo en comparacién con el
24% de pacientes que sélo habia recibido un ciclo de 12 se-
manas de efalizumab®?!,

Los resultados del periodo de extensién claramente de-
muestran el beneficio del tratamiento continuado y resaltan

60

50

40

30 /
20

Retratamiento (estudio 2062)

I Primer tratamiento (estudio 2390)

10 e

Porcentaje medio en la mejoria
del PASI desde el inicio del estudio

Semana

Figura 5. Eficacia del retratamiento con efalizumab. PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
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Figura 6. Aumento de la eficacia de efalizumab con el tratamiento continuado mas alla de 12
semanas. 2p < 0,001 frente a placebo. PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

que es mds beneficioso y apropiado comparado con un tra-
tamiento a corto plazo de tan sélo 12 semanas.

Mejorias clinicas con el tratamiento
continuado a largo plazo: tres afos
con efalizumab

El ensayo ACD2243 ha proporcionado hasta la fecha el
conjunto continuado mds prolongado de datos de trata-
miento con efalizumab y, de hecho, con cualquier agente
bioldgico en la psoriasis. Fue un estudio abierto, multicén-
trico, con pacientes adultos con psoriasis crénica en placas
moderada a grave?»?. Antes de comenzar el tratamiento,
los pacientes se sometieron a un periodo de lavado de cua-
tro semanas, seguido por una dosis de acondicionamiento
de 0,7 mg/kg de efalizumab. Durante las 12 semanas si-
guientes recibieron una dosis subcutinea semanal de efali-
zumab de 2 mg/kg y se restringié el tratamiento concomi-
tante de la psoriasis. Durante las semanas 9 a 12 se
aleatoriz6 a los pacientes para la aplicacién de aceténido de

fluocinolona o vaselina. Transcurridas 12 semanas fueron
elegibles para la fase de mantenimiento los pacientes eva-
luados con una mejoria del PASI de al menos el 50% o una
clasificacion de la static Physician’s Global Assessment o eva-
luacién estitica global realizada por el médico (sPGA)*
leve, minima o limpia. Durante el periodo de manteni-
miento, que comenz6 a partir de la semana 12, se permitie-
ron tratamientos topicos, asi como tratamiento ultravioleta
B. Este periodo adicional de 30 meses se dividié en seg-
mentos de 12 semanas en que los pacientes recibieron se-
manalmente efalizumab subcutdneo en dosis de 1 mg/kg,
que se podian administrar ellos mismos en su domicilio.

El periodo final de tres meses de tratamiento (meses 34-
36) fue un periodo opcional de transicién para los pacientes
que completaron 33 meses de tratamiento (fig. 7).

El criterio de valoracién primario de eficacia en este es-
tudio de tres afios fue la proporcién de pacientes con un
PASI 75 en la semana 12 y al término de cada segmento de
tres meses durante el periodo de mantenimiento con res-
pecto a la situacién basal. Los criterios de valoracién secun-

Pacientes que alcanzaran PASI 50 o PGA leve, minimo o limpio en el mes 3,
entraran en el periodo de mantenimiento

E-

Efalizumab, sc 1 mg/kg/semana

Dosis de acondicionamiento
0.7 mg/kg Dosis continua semanal

[ I I I I I
-4 0 3 6 9 12

de lavado 3 meses

Periodo tPrimeros —————— Tratamiento de mantenimiento ——  Periodo

I I I I I I I
18 21 24 27 30 33 36

de transicion
Meses

Figura 7 Disefio de un estudio a 3 afios. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sSPGA: evaluacion

estéatica global realizada por el médico.
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Figura 8. Tasas de respuesta del Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 50, PASI 75 y PASI 90
durante 36 meses de tratamiento continuado con efalizumab.

daria fueron: la Qverall Lesion Severity Scale o escala de in-
tensidad global de las lesiones, otra medida global evaluada
por el médico, el DLQL, la Itching Visual Analog Scale o es-
cala visual analégica de prurito y las subescalas de frecuen-
cia e intensidad de la PSA.

En este ensayo, los pacientes que habian alcanzado una
respuesta del PASI 50 o una clasificacién sPGA leve, mini-
ma o limpia después de las primeras 12 semanas de trata-
miento fueron elegibles para entrar en el periodo de mante-
nimiento a largo plazo con efalizumab. Entraron en este
periodo de mantenimiento un total de 290 pacientes (de los
339 originales que completaron las primeras 12 semanas),
lo que representaba el 86% de la poblacién inicial de pa-
cientes que obtuvieron un efecto clinico beneficioso con el
tratamiento de efalizumab. Los resultados de los primeros
15 meses de tratamiento continuado indican que la res-
puesta al tratamiento mostré una mejoria adicional duran-
te la fase de mantenimiento. En el mes 15 el 58% de los pa-
cientes habia alcanzado al menos una respuesta del PASI 75
en el andlisis de los pacientes tratados, superior al 41% ob-
tenido después de las 12 semanas iniciales; de hecho, la mi-
tad de estos pacientes alcanzaron una respuesta del PASI
90, lo que representa una desaparicién casi completa de los
sintomas de la enfermedad®. El estudio demostré un au-
mento estable de los pacientes que alcanzaron esta respues-
ta con el tratamiento continuado. Ademds, la proporcién de
pacientes con una respuesta del PASI 90 aumenté en cada
segmento de tratamiento, desde los seis hasta los 18 meses
de tratamiento. Por tanto, dentro del grupo de pacientes
que respondieron a efalizumab, algunos sujetos continuaron
mejorando después de un afio completo de tratamiento con
efalizumab’. En la figura 8 se resumen las tasas de respues-
ta del PAST al completar el periodo de tratamiento de man-
tenimiento en el mes 36 del estudio ACD2243°. La bajay

estable tasa de abandonos de pacientes durante todo este es-
tudio de tres afios muy probablemente sea reflejo de la efi-
cacia y tolerabilidad mantenidas del tratamiento con efali-
zumab, asi como del alto grado de satisfaccién de los
pacientes con el tratamiento; este hecho se revisard en pro-
fundidad mds adelante en este monografico.

En resumen, el ensayo a largo plazo con efalizumab de-
mostré que la mejoria clinica alcanzada después de las 12
primeras semanas se mantuvo durante los 36 meses de ad-
ministracién continua?>23,

Eficacia de efalizumab en poblaciones
especiales

Psoriasis en placas de localizacion
palmoplantar

Se llevé a cabo un estudio clinico doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo fase IV para evaluar la eficacia y
seguridad de efalizumab en pacientes con psoriasis crénica
en placas de localizacién en manos y/o pies (con o sin pis-
tulas)?*. Los pacientes con psoriasis en otras localizaciones
del cuerpo también fueron incluidos en este estudio.

El criterio de valoracién primaria fue la proporcién de
pacientes que alcanzaron una PGA de 0 (limpio), 1 (casi
limpio), 0 2 (leve) en el dia 84.

Se incluyeron un total de 80 pacientes y fueron aleatori-
zados para recibir efalizumab subcutdneo o placebo en una
proporcién 2:1 durante 12 semanas. El estudio consisti6 en
un periodo de seleccion (del dia 14 al 1), un periodo de tra-
tamiento (del dia 0 al 84) y un periodo de observacién (del
dia 85al 112).

Significativamente mds pacientes con efalizumab logra-
ron una PGA de 0 (limpio), 1 (casi limpio) o 2 (leve) en el
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Figura 924, A) Afectacion de manos y pies antes del tratamiento con efalizumab. B) Respuesta tras cinco meses de tratamiento
continuado con efalizumab (fotos cedidas por el Dr. Jones. Pdster presentado en la AAD, 2005). C) Porcentaje de pacientes con
respuesta PGA 0 (limpio), 1 (casi limpio) o 2 (leve). Intervalo de confianza del 95%: 0,283 (0,087; 0,479); p = 0,015.
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dia 84 comparado con los pacientes que recibieron placebo
(46,2% frente a 17,9%) (fig. 9).

Los resultados de este primer estudio clinico claramente
validan el gran nimero de reportes de casos publicados,
donde el tratamiento con efalizumab ha demostrado ser efi-
caz en esta poblacién de pacientes con psoriasis en placas, a
menudo dificil de tratar?.

Conclusiones

En vista de los resultados obtenidos de los estudios fase
IIT que demuestran su eficacia y seguridad, efalizumab se
presenta como una opcion valiosa para el tratamiento de
pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a grave,
siendo el mejor en su clase en perfil beneficio riesgo, in-
cluso para pacientes de alta necesidad y con localizaciones
de dificil tratamiento como la psoriasis palmoplantar. Me-
rece la pena resaltar el mantenimiento de la eficacia a largo
plazo, lo que permite el tratamiento continuado, como es-
trategia terapéutica a seguir en estos pacientes, en quiencs
un tratamiento intermitente podria no ser la mejor aproxi-
macioén para su enfermedad crénica.
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