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Le point sur le brodalumab (Kyntheum®) et le guselkumab (Tremfya®), 5 ans aprés
leur commercialisation

Le brodalumab (Kyntheum®, chapitre 12.3.2.2.7.), un inhibiteur de l'IL-17, et le guselkumab
(Tremfya®, chapitre 12.3.2.2.8.), un inhibiteur de l'IL-23, ont été commercialisés ily a 5 ans pour le
traitement du psoriasis modéré a sévere chez l'adulte. Plusieurs médicaments biologiques (anti-
TNF, anti-IL17, anti-IL12/IL23, anti-IL23) sont disponibles pour le traitement du psoriasis. D'autres
inhibiteurs de l'lL-17 (secukinumab et ixékizumab) dont les indications incluent notamment le
psoriasis sont sur le marché depuis plus de 5 ans. Le guselkumab a été le premier inhibiteur de L'IL-
23 approuvé ily a 5 ans et s'est classé au 13e rang des médicaments dont les dépenses en soins
ambulatoires sont les plus élevées selon UINAMI en 2022 (INAMI top 25).

Données a plus long terme sur le psoriasis
Brodalumab

Trois études de phase Ill ayant conduit a l'autorisation du brodalumab pour le traitement du
psoriasis ont montré une efficacité supérieure du brodalumab (210 mg) par rapport au placebo et a
'ustékinumab, un inhibiteur de l'IL-12/23.12 | 'efficacité et la sécurité a long terme du brodalumab
ont été confirmées dans des études de suivi.?

Dans le RCP du brodalumab, les réactions anaphylactiques ont été ajoutées en tant qu'effet
indésirable sur base des données post-commercialisation. De nouvelles données ne suggerent pas
de relation de cause a effet entre l'utilisation du brodalumab et les idées et comportements
suicidaires précédemment rapportés.4

Guselkumab

ILy a5 ans, des essais randomisés ont montré que le guselkumab, un inhibiteur de l'IL-23, était
supérieur au placebo et a l'adalimumab, un inhibiteur du TNF, dans le traitement du

psoriasis.>® De plus, une RCT a montré que chez les patients ne répondant pas a l'ustékinumab, un
inhibiteur de 'lL12/23, il pouvait étre bénéfique de passer au guselkumab.” Depuis lors, une études
d’extension a confirmé l'efficacité a long terme du traitement d'entretien de 3 ans avec le
guselkumab, sans nouveaux signaux de sécurité.® Les données de sécurité jusqu'a 5 ans de
traitement étaient également rassurantes.’

Dans une RCT comparative publiée en 2019, le nombre de répondeurs (taux de réponse PASI-90,
réduction = 90% de l'indice de surface et de gravité du psoriasis) aprés 48 semaines était plus
élevé sous guselkumab que sous sécukinumab, un inhibiteur de L'IL-17 : 84% contre 70%.19 Le taux
de réponse PASI-90 aprés 48 semaines constituait le critére d'évaluation primaire. Les résultats
obtenus a des moments antérieures du traitement montraient une image différente.

Une RCT comparative randomisé entre le guselkumab et le brodalumab, aprés échec de
l'ustékinumab, a été interrompue prématurément, en partie a cause de la lenteur du recrutement.!!

Psoriasis : positionnement des médicaments biologiques
Voir le Folia de mars 2018 (mise a jour 22/10/2019) qui fait le point sur la prise en charge du

psoriasis en plaques. Avec l'arrivée sur le marché d'un nombre croissant de nouveaux médicaments
biologiques contre le psoriasis, le choix du bon traitement biologique devient de plus en plus
complexe. Cela s'applique non seulement au choix aprés l'échec des traitements conventionnels,
mais aussi au choix du traitement de suivi avec un médicament biologique apres une réponse
insuffisante a un précédent médicament biologique.

Une revue Cochrane "vivante" a évalué les traitements systémiques pour le traitement du psoriasis
en plaques.}? La méta-analyse en réseau a montré, entre autres, que le bimékizumab, l'ixékizumab
et le risankizumab étaient plus efficaces (PASI 90) que le brodalumab et le guselkumab. L'une des
limites des études incluses est la courte durée du suivi de cette maladie chronique.
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Guselkumab : nouvelle indication

L'indication de l'inhibiteur de U'IL-23, guselkumab, a été étendue a Uarthrite psoriasique apres
'échec des traitements antérieurs. L'autorisation du guselkumab pour cette nouvelle indication est
basée sur 2 études controlées par placebo.314

Indications non autorisées

Le brodalumab s'est avéré plus efficace que le placebo dans deux études de phase Il pour le
traitement de Uarthrite psoriasique aprés l'échec des traitements conventionnels.'® Les deux
études ont été interrompues (entrainant une affaiblissement de la puissance ou perte de puissance)
prématurément en 2015 par le promoteur en raison de rapports d’idées et de comportements
suicidaires (voir ci-dessus). Une analyse des résultats a été publiée ultérieurement.

Le guselkumab est actuellement étudié pour la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse 1617
Si une approbation pour ces indications devait suivre, le CBIP fournira une mise a jour. Dans une
étude de phase Il sur l'hidradénite suppurée, le guselkumab n'a pas été plus efficace que le
placebo.!®

Risque d'infections et de cancer
Le risque accru d'infections et possiblement de cancer est une préoccupation lors de l'utilisation

d'inhibiteurs des interleukines. Davantage de données sont nécessaires sur le risque de cancer,
nous avons fait le point sur la situation dans le Folia de septembre 2021.

Conclusion du CBIP, 5 ans aprés commercialisation : Des données a plus long terme ont confirmé
L'efficacité et le profil de sécurité du brodalumab et du guselkumab dans le traitement du psoriasis
modéré a sévere. L'indication du guselkumab a été étendue a l'arthrite psoriasique.
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