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Le psoriasis léger a modéré se traite avec des médicaments
topiques ou la photothérapie. Les patients dont I'atteinte est
modérée a sévere nécessitent généralement un traitement a
action générale.

TRAITEMENT TOPIQUE

Les onguents sont généralement les présentations topiques
les plus efficaces pour traiter le psoriasis. Les mousses et
les vaporisateurs sont utiles sur les grandes surfaces, mais
I'alcool qui sert de base a beaucoup de ces préparations peut
causer des brilures chez les patients ayant la peau sensible.

CORTICOSTEROIDES - Les corticostéroides topiques seuls
ou en association avec la photothérapie ou un traitement
a action générale sont grandement utilisés pour traiter le
psoriasis.

Effets indésirables — Des effets indésirables cutanés locaux
tels qu'atrophie dermique et épidermique, télangiectasies
et vergetures irréversibles peuvent survenir lorsque ces
agents sont utilisés longtemps ou sous occlusion, en
trop grande quantité ou lorsque des zones sensibles aux
corticostéroides comme le visage ou les plis cutanés sont
traités, mais ils ne se produisent habituellement pas lorsque
les produits sont appliqués sur des lésions psoriasiques
évolutives. Les corticostéroides topiques superpuissants,
comme le propionate de clobétasol a 0,05 % inhibent les
surrénales lorsqu'ils sont appliqués sur de grandes surfaces,
mais l'insuffisance surrénalienne cliniquement significative
est rare.

Grossesse et allaitement — Les corticostéroides a puissance
faible ou modérée semblent slrs pendant la grossesse et
chez les femmes qui allaitent’.

Meédicaments contre le psoriasis

Résumé

» Les corticostéroides topiques sont généralement utilisés dans
le traitement des atteintes légéres a modérées.

» Lesanaloguesdelavitamine D topiques ou le tazaroténe topique
sont utilisés a la place ou en complément des corticostéroides
topiques.

» La photothérapie UV peut étre utilisée dans les cas légers a
modérés qui sont étendus ou n'ont pas répondu aux agents
topiques.

» Un traitement a action générale est recommandé dans les cas
modérés a séveres.

» Leméthotrexate est efficace dans le traitement des cas modérés
a séveres.

» La cyclosporine semble étre au moins aussi efficace que
le méthotrexate, mais il n'est pas recommandé de I'utiliser
pendant plus d'un an.

» L'acitrétine est efficace, mais elle peut causer une toxicité
mucocutanée significative.

» L'aprémilast est une autre possibilité de traitement oral, mais il
est colteux.

» Les agents biologiques semblent étre le traitement le plus
efficace dans les cas modérés a séveres, mais ils perdent de
leur efficacité avec le temps et ils sont coGteux.

» Les antagonistes de I'lL-17A et les antagonistes de I'lL-23
sont plus efficaces que certains inhibiteurs du TNF ou que
I'antagoniste des IL-12/23 ustékinumab.

CALCIPOTRIENE - L'analogue synthétique de la vitamine D
calcipotriol (calcipotriéne aux E.-U.) (Dovonex [et autres aux
E.-U.]) est a peu prés aussi efficace qu'un corticostéroide de
puissance moyenne pour le traitement topique du psoriasis
en plaques. L'exposition au rayons UVA peut inactiver le
calcipotriene?.

Effets indésirables — Le calcipotriene est généralement bien
toléré, mais des brilures et des démangeaisons peuvent
survenir. L'hypercalcémie a été rarement rapportée.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a porté
sur I'emploi du calcipotriene chez les femmes enceintes.
Des anomalies squelettiques sont survenues chez les petits
d'animaux ayant regu le calcipotrieéne oral. Il n'existe pas de
données relatives a la présence du calcipotriene dans le lait
maternel aprés l'application topique, ni a ses effets sur le
nourrisson allaité ou la production du lait.
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Tableau 1. Quelques médicaments non stéroidiens topiques contre
le psoriasis’

Coﬁt' Codt au
aux E.-U.2 Canada'®

Quelques

Médicament présentations

Calcipotriol (calcipotriene
aux E.-U.) 2 0,005 %* — générique onguent, creme de 60, 297,60 $ N.H.C.
120 g; sol. de 60 mL

Dovonex (Leo) creme de 60,120g" 732,10 91,20 $
Sorilux (Mayne) mousse de 60,100g 770,70 N.H.C.
Calcipotriol (calcipotriéne aux E.-U.)/propionate de
bétaméthasone a 0,005 %/0,064 %*5'2 —
générique ’ onguentde 60,100g 644,30 N.H.C.
Dovobet; Taclonex aux E.-U.  onguent de 60, 100 g; 1037,00 201,70
(Leo) susp. de 60,120 g"
Enstilar (Leo) mousse de 60 g 1050,30 99,80
Calcitriol a 3 ug/g° — Silkis; onguent de 100 g'* 908,60 86,20
Vectical aux E.-U. (Galderma)
Tazaroténe a 0,05 % et 0,1 %" —
générique® créme de 30, 60, 100 g 252,80 N.H.C.
Tazorac (Allergan) créeme de 30, 60 g; 398,50 44,00
gel de 30,100 g'®
Tazaroténe/propionate d'halobétasol
a0,045 %/0,01 %° —
Duobrii (Bausch) lotion de 100 g 82500 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada

1. Pour obtenir de I'information sur les corticostéroides topiques, voir le tableau
comparateur : Quelques corticostéroides topiques (en anglais). Accessible a:
secure.medicalletter.org/downloads/1420d_table.pdf.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des

grossistes pour un tube ou un flacon a la concentration et au format les plus faibles;

ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les

prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019. Réimprimé

avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.

fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Appliqué 2 fois par jour.

4. Appliqué 1 fois par jour. Les adultes ne doivent pas utiliser I'onguent ou la
suspension a raison de plus de 100 g par semaine, ou la mousse a raison de plus de
60 g tous les 4 jours.

5. L'onguent et la mousse peuvent étre appliqués pendant jusqu'a 4 semaines, et la
suspension topique peut étre appliquée pendant jusqu'a 8 semaines.

w

6. Appliqué 2 fois par jour. La dose maximale est de 200 g/semaine. Au Canada, la dose

maximale est de 30 g/jour.

7. Appliqué 1 fois par jour le soir.

8. Le générique n'est commercialisé qu'en concentration de 0,1 %.

9. Appliqué 1 fois par jour. La dose totale ne doit pas dépasser 50 g/semaine.

10. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un tube ou un flacon a la concentration et au format les plus faibles
en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur
en Ontario, juin 2019).

11. Commercialisé au Canada en onguent de 100 g.

12. Commercialisé au Canada sous forme de dipropionate de bétaméthasone a 0,05 %.

13. Commercialisé au Canada en onguent de 120 g et gel pour cuir chevelu de 60 g.

14. Commercialisé au Canada en onguent de 60 g.

15. Commercialisé au Canada en creme et gel de 30 g.

Calcipotriol (calcipotritne aux E.-U.)/dipropionate de
bétaméthasone — Cette association (Dovobet [Taclonex
aux E.-U.] et autres) est plus efficace que les deux éléments
administrés seuls dans le traitement du psoriasis en plaques
et elle est bien tolérées.

CALCITRIOL - Le calcitriol (Silkis; Vectical aux E.-U.), un
autre analogue de la vitamine D, serait aussi efficace dans
le traitement topique du psoriasis en plaques léger a modéré
chez les adultes®.

Effets indésirables — Le calcitriol irrite moins la peau que le
calcipotriene. Inconfort cutané, prurit et érythéme peuvent se
produire, mais ils sont généralement légers.

Grossesse et allaitement — Comme c'est le cas avec le
calcipotriol, aucune étude adéquate n'a porté sur I'emploi du
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calcitriol durant la grossesse. Des anomalies squelettiques
ont été rapportées dans le cadre d'études animales. Il
n'existe pas de données relatives a la présence du calcitriol
dans le lait maternel aprés I'application topique.

TAZAROTENE - Lerétinoide acétylénique tazaroténe (Tazorac
[et génériques aux E.-U.]) est efficace dans le traitement
topique du psoriasis. L'effet thérapeutique persiste apres
I'arrét du traitement; dans une étude de 8 semaines, I'effet
s'est maintenu pendant au moins 4 semaines aprés l'arrét
du traitement®.

Effets indésirables — Erythéme, brilure, prurit, desquamation
et risque accru de coup de soleil peuvent se produire avec le
tazaroténe. La creme est plus efficace et mieux tolérée que le
gel, mais la desquamation serait plus fréquente.

Grossesse et allaitement — Bien que |'absorption générale
du tazaroténe soit minime aprés l'application topique, le
médicament est tératogéne et il est contre-indiqué pendant
la grossesse. Il faut confirmer I'absence de grossesse avant
d'instaurer le traitement. Il n'existe aucune donnée relative a
la présence du tazaroténe dans le lait maternel ni a ses effets
sur le nourrisson allaité ou la production du lait.

Tazaroténe/corticostéroides — Le tazaroténe en association
avec un corticostéroide topique est plus efficace et mieux
toléré®.

INHIBITEURS DE LA CALCINEURINE - Le tacrolimus
(Protopic [et génériques aux E.-U.]) et le pimécrolimus (Elidel
[et génériques aux E.-U.]) topiques ne sont pas homologués
par Santé Canada et la FDA dans le traitement du psoriasis,
mais ils se sont montrés efficaces dans le traitement
du psoriasis du visage et des plis cutanés’. lls peuvent
remplacer les corticostéroides topiques chez les patients
présentant ce type d'atteinte.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquents liés aux inhibiteurs de la calcineurine topiques
sont érythéme, bralures et prurit; ils surviennent moins
fréguemment avec le pimécrolimus. Lymphome et cancer
de la peau ont été rapportés rarement chez les patients
ayant utilisé les inhibiteurs de la calcineurine topiques; un
avertissement encadré dans la monographie indique que
I'emploi prolongé continu n'est pas recommandé.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a porté
sur I'emploi du tacrolimus ou du pimécrolimus topiques
chez les femmes enceintes ou qui allaitent. Le potentiel
d'absorption générale de ces médicaments par la mére aprés
application topique est faible'?.

PHOTOTHERAPIE

La photothérapie UV est utilisée dans les cas d'atteinte
étendue ou lorsque le psoriasis est réfractaire aux agents
topiques. La photothérapie UVB a spectre étroit est plus
sUre et plus efficace que la photothérapie a large spectre et
I'a pour la plupart remplacée. L'association de psoralénes
oraux ou topiques et de rayons UVA (PUVAthérapie) est
également efficace dans le traitement du psoriasis, mais elle
peut augmenter le risque de cancer de la peau. Des études
ayant comparé la photothérapie UVB a spectre étroit a la
PUVAthérapie orale ou topique n'ont pas montré que l'une




soit plus efficace que l'autre pour traiter le psoriasis®. Le
laser excimere est sir et efficace dans le traitement des
atteintes localisées et est homologué par Santé Canada et la
FDA dans cette indication'.

Effets indésirables — Démangeaisons, bralures, cloques,
picotements, sécheresse et érythéme peuvent se produire.

Grossesse et allaitement — La photothérapie UVB a spectre
étroit et le laser excimére sont considérés comme sars
pendant la grossesse’. L'allaitement doit étre évité pendant
au moins 24 heures aprés la PUVAthérapie; la photothérapie
UVB est préférable chez les femmes qui allaitent®.

TRAITEMENT A ACTION GENERALE

De nombreux médicaments, y compris immunosuppresseurs,
rétinoides et agents biologiques sont utilisés dans le
traitement a action générale du psoriasis. Dans les études
cliniques, leur efficacité est habituellement mesurée par les
réponses PASI 75 ou PASI 90 (amélioration > 75 % ou>90 %
du score PASI [Psoriasis Area and Severity Index]). Les
agents biologiques semblent étre les plus efficaces, mais
ils sont aussi les plus colteux et les comparaisons directes
sont peu nombreuses’'.

METHOTREXATE — Pour maitriser le psoriasis modéré &
sévere réfractaire au traitement topique, de faibles doses
(7,5-25 mg/semaine) de méthotrexate par voie orale ou
en injection s.c. ou i.m. sont souvent utilisées. Dans une
étude a répartition aléatoire et a double insu portant sur le
méthotrexate s.c. (17,5-22,5 mg/semaine) auprés de 120
patients, une réponse PASI 75 a été obtenue a la semaine 16
chez 41 % des patients sous le médicament, comparativement
a 10 % des patients sous le placebo.

Effets indésirables — A faibles doses, le méthotrexate est
habituellement bien toléré, mais il peut causer stomatite,
anorexie, nausées, vomissements, crampes abdominales,
fatigue, hausse des transaminases hépatiques et fibrose
hépatique. Les effets indésirables gastro-intestinaux
associés aux présentations orales de méthotrexate ont
moins tendance a se produire durant I'administration
parentérale. L'hépatotoxicité est I'effet indésirable grave
le plus fréquent; le médicament est contre-indiqué chez
les patients alcooliques. La pneumonite induite par le
méthotrexate est rare, mais elle peut étre mortelle. L'anémie
macrocytaire, la leucopénie et la thrombopénie peuvent
survenir. Le ralentissement de la fonction rénale et la surdose
par inadvertance (prise quotidienne plutot qu’hebdomadaire)
sont des causes fréquentes de toxicité hématologique.

Le méthotrexate est immunosuppresseur et ne doit pas étre
utilisé chez les patients présentant une infection évolutive.
Dans une étude de cohorte observationnelle ayant inclus
107 707 nouveaux utilisateurs de médicaments a action
générale contre le psoriasis, le taux global d'infections graves
était plus élevé sous le méthotrexate que sous I'aprémilast,
I'étanercept ou I'ustékinumab, mais il n'était pas différent aux
taux observés sous l'acitrétine, I'adalimumab ou I'infliximab,
a I'exception d'un risque accru de cellulite sous l'acitrétine’.

Interactions médicamenteuses — Le triméthoprime et les
autres médicaments qui interférent avec le métabolisme de
I'acide folique aggravent la dépression médullaire causée par
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le méthotrexate. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
et les médicaments qui ralentissent la fonction rénale, en
particulier les AINS, augmentent les concentrations sériques
du méthotrexate et peut-étre sa toxicité. L'administration
concomitante de méthotrexate et d'alcool ou de médicaments
hépatotoxiques comme ['acitrétine augmente le risque
d’hépatotoxicité.

Grossesse et allaitement — Le méthotrexate est tératogéne et
abortif; il est contre-indiqué durant la grossesse. Apres l'arrét
du médicament, les hommes doivent attendre au minimum 3
mois et les femmes probablement 6 mois avant de tenter de
concevoir un enfant. Le méthotrexate est détecté dans le lait
maternel; il est contre-indiqué chez les femmes qui allaitent.

CYCLOSPORINE — De faibles doses (3-5 mg/kg/jour) de
cyclosporine (Neoral et génériques [et autres aux E.-U.])
se sont montrées étre au moins aussi efficaces que le
méthotrexate dans le traitement du psoriasis modéré a
sévere'1s,

Effets indésirables — Les doses de cyclosporine utilisées
dans le traitement du psoriasis sont généralement sdres,
mais néphrotoxicité et hypertension peuvent survenir; il
n'est pas recommandé d'utiliser le médicament pendant
plus d'un an. La cyclosporine peut aussi causer des troubles
gastro-intestinaux, des infections, I'hirsutisme, le prurit,
des céphalées, la paresthésie, I'hypertriglycéridémie et des
douleurs musculosquelettiques ou articulaires. Elle peut
augmenter le risque de cancers de la peau chez les patients
ayant déja regu une PUVAthérapie.

Interactions médicamenteuses - La cyclosporine
administrée en concomitance avec d'autres médicaments
néphrotoxiques, comme les aminoglycosides, entraine des
effets néphrotoxiques additifs. L'emploi en concomitance
de cyclosporine et d'un diurétique d'épargne potassique
comme la spironolactone (Aldactone et génériques) accroit
le risque d'hyperkaliémie. La cyclosporine est un substrat
et un inhibiteur du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp);
son utilisation avec des inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la
P-gp peut en augmenter la toxicité et son usage avec des
inducteurs peut en diminuer I'efficacité’®.

Grossesse et allaitement — La cyclosporine semble
relativement slre pendant la grossesse, mais elle est
associée a un faible poids a la naissance et a la prématurité’.
La cyclosporine est présente dans le lait maternel et des taux
détectables ont été rapportés chez des nourrissons allaités
dont la mére prenait le médicament.

ACITRETINE - Le rétinoide oral acitrétine (Soriatane et
génériques) administré a des doses de 25 a 50 mg/jour peut
réduire |'étendue et la sévérité du psoriasis, mais elle peut
causer une toxicité mucocutanée significative. Certains
experts cliniciens recommandent d'utiliser de faibles doses
afin d'éviter les effets indésirables. L'acitrétine est souvent
utilisée en association avec la photothérapie UVB ou la
PUVAthérapie®.

Effets indésirables — Comme les autres rétinoides oraux,
I'acitrétine peut causer chéilite, perte capillaire, sécheresse
cutanée et desquamation de fagon proportionnelle a la dose.
Une hausse du taux de transaminases hépatiques survient
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Tableau 2. Quelques médicaments a action générale contre le psoriasis

Colit, Colit au

Médicament Posologie habituelle (adultes)’ aux E.-U.2  Canada®

Rétinoide

Acitrétine — générique ; 10-50 mg PO 1 f.p.j.2 1778,40 § 116,70 §
Soriatane (Allergan; Stiefel aux E.-U.) 3954,10 246,20

Inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4)

Aprémilast — Otezla (Celgene) 30mg PO 2f.p.j.* 10 194,00 3829,00

Immunosuppresseurs

Cyclosporine — générique 2,5-5 mg/kg/jour PO en 2 doses fractionnées 1416,20 698,70
Neoral (Novartis) 1536,00 1122,70
Gengraf (Abbvie) 1253,30 N.H.C.

Méthotrexate, oral — générique 7,5-25 mg/sem. PO en dose unique ou en 3 doses fractionnées sur36 h 86,30 22,80

Méthotrexate, par injection — générique 10-25 mg SC ou IM 1 fois par semaine 17,50 88,70
Otrexup® (Antares) 10-25 mg SC 1 fois par semaine 1949,40 N.H.C.
Rasuvo® (Medac) 10-25 mg SC 1 fois par semaine 1479,00 N.H.C.
Metoject (Medexus) 10-25 mg SC ou IM 1 fois par semaine N.D. 375,40

Inhibiteurs du TNF

Adalimumab — Humira®’ (Abbvie) 80 mg SC alasem. 0,40 mg a la sem. 1, puis 40 mg g2 sem.® 15522,30 4873,90

Certolizumab pégol — Cimzia (UCB) 400 mg SC g2 sem.® 25 964,60 8412,70

Etanercept — Enbrel' (Amgen) 50 mg SC 2 fois par semaine x 12 semaines, puis 1 fois par semaine 15 522,20 5139,80
Brenzys?' (Samsung Bioepis) N.D. 3228,30
Erelzi®' N.D. 3228,30

Infliximab — Remicade (Janssen) 5 mg/kg IV aux semaines 0, 2 et 6, puis g8 semaines' 9342,60'? 6251,30"

Infliximab; Infliximab-abda aux E.-U. — Renflexis' (Merck) 5843,10"2 3944,00'222

Infliximab; Infliximab-dyyb aux E.-U. — Inflectra' (Pfizer) 7570,20'? 3323,30"

Antagoniste de I'lL-12/23

Ustékinumab — Stelara (Janssen) 45 ou 90 mg'* SC aux semaines 0 et 4, puis q12 semaines 11 002,30 4845,80

Antagonistes de I'lL-17AS

Brodalumab'® - Silig (Valeant; Bausch Health 210 mg SC aux sem. 0, 1 et 2, puis g2 semaines 10 500, 00 3870,00%
aux E.-U.)

Ixékizumab — Taltz (Lilly) 160 mg SC a la sem. 0, puis 80 mg aux sem. 2,4,6,8,10 et 12, 16 104,00 5007,80

puis 80 mg g4 sem.

Sécukinumab — Cosentyx (Novartis) 300 mg'” SC aux sem. 0, 1, 2, 3 et 4, puis g4 semaines 15 534,00'® 5261,00

Antagonistes de I'lL-23

Guselkumab — Tremfya (Janssen) 100 mg SC aux sem. 0 et 4, puis g8 semaines 21 718,90 6456,10"2

Risankizumab; Risankizumab-rzaa aux E.-U. — 150 mg SC aux semaines 0 et 4, puis q12 semaines 14 750,00 5206,40
Skyrizi (Abbvie)

Tildrakizumab-asmn — I[lumya (Sun) 100 mg SC aux sem. 0 et 4, puis q12 semaines'™ 13 256,00 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.
1

2.
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Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 3 mois a la dose d'entretien habituelle la plus faible chez les
adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2019. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Certains experts cliniciens recommandent de ne pas dépasser 25 mg/jour pour éviter les effets indésirables.

La dose initiale recommandée est de 10 mg; elle doit étre augmentée a 30 mg sur 5 jours pour réduire le risque d'effets indésirables gastro-intestinaux. Apres |'augmentation
graduelle de la dose, la dose d'entretien est de 30 mg 2 fois par jour; laquelle doit étre réduite a 30 mg 1 fois par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave
(CICr < 30 mL/min).

Présenté en auto-injecteurs a dose unique.

Trois biosimilaires, soit I'adalimumab-atto (Amjevita), I'adalimumab-adbm (Cyltezo) et I'adalimumab-adaz (Hyrimoz) ont regu I'homologation de la FDA, mais ne sont pas encore
commercialisés. Amjevita, Cyltezo et Hyrimoz ne sont pas homologués au Canada. Un biosimilaire de I'adalimumab (Hadlima) a regu I'homologation de Santé Canada, mais n'est
pas encore commercialisé.

Humira Citrate-free ne contient pas de citrate comme tampon, lequel a été lié a des douleurs au point d'injection (Nash P et coll. Rheumatol Ther 2016; 3:257). Les autres
différences par rapport a Humira original sont une aiguille plus fine et un volume plus faible a injecter. Au Canada, Humira a 100 mg/mL ne contient pas de citrate comme tampon
et le volume d'injection est réduit par rapport 8 Humira a 50 mg/mL.

Certains patients pourraient nécessiter 40 mg par semaine pour bien maitriser la maladie.

Un autre schéma posologique possible chez les patients de < 90 kg consiste en 400 mg s.c. aux semaines 0, 2 et 4, puis 200 mg toutes les 2 semaines.

. Deux biosimilaires, soit I'étanercept-szzs (Erelzi) et étanercept-ykro (Eticovo; non homologué au Canada) ont été homologués par la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés.
. Certains patients pourraient nécessiter des doses plus fréquentes (toutes les 4 ou 6 semaines) et/ou plus fortes (10 mg/kg) pour bien maitriser la maladie.

. Prix basé sur deux doses de 400 mg d'infliximab et sur deux doses de 100 mg de guselkumab.

. Biosimilaire de I'infliximab.

. La dose est de 45 mg chez les patients de < 100 kg et de 90 mg chez les patients de > 100 kg.

. Le brodalumab cible le récepteur de I'lL-17A tandis que I'ixékizumab et le sécukinumab ciblent I'lL-17A. i

. Le brodalumab est disponible seulement dans le cadre d'un programme de soutien aux patients de SILIQ (un programme REMS [Risk Evaluation Mitigation Strategy] aux E.-U.)

puisque des idées et des comportements suicidaires, y compris des suicides, ont été observés chez les patients sous ce médicament.

. Pour certains patients, 150 mg seraient suffisants.
. Une boite contenant une dose de 300 mg (deux stylos ou seringues de 150 mg/mL) colte le méme prix qu'une boite contenant une dose de 150 mg/mL (un stylo ou une seringue

de 150 mg/mL).

. La monographie recommande que le tildrakizumab soit administré par un professionnel de santé.
. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a l'intention des grossistes pour un traitement de 3 mois a la dose d'entretien habituelle la plus faible chez les

adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, juin 2019). Le prix de la cyclosporine et de I'infliximab est calculé pour un
patient de 80 kg.

. Biosimilaires de I'étanercept.
. Prix obtenu aupreés de la liste du Programme de médicaments de I'Ontario : www.formulary.health.gov.on.ca/formulary/.
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chez environ le tiers des patients; le taux se normalise
habituellement méme si le traitement se poursuit, mais
I'hépatite symptomatique due aux rétinoides peut survenir et
elle évolue rarement vers la cirrhose. Baisse du cholestérol
HDL, hypertriglycéridémie, hyperostose, conjonctivite,
érosion et opacité cornéennes, iritis et perte de l'acuité
visuelle sont aussi observées.

Interactions médicamenteuses — L'alcool en concomitance
avec l'acitrétine peut entrainer la formation d'étrétinate,
un rétinoide tératogene dont la demi-vie d'élimination est
plus longue que celle de I'acitrétine; les femmes en age
de procréer ne doivent pas consommer d'alcool durant un
traitement par l'acitrétine et pendant deux mois apres I'arrét.
L'acitrétine diminue I'efficacité des contraceptifs oraux a
base de progestatifs (minipilules); ces contraceptifs ne
sont pas recommandés chez les femmes sous acitrétine.
L'emploi concomitant d'acitrétine et de méthotrexate
augmente le risque d'hépatotoxicité et est contre-indiqué.
La coadministration d'acitrétine et de tétracyclines
peut accroitre la pression intracranienne et le risque
d'hypertension intracranienne bénigne, elle est donc contre-
indiquée. La coadministration d'acitrétine et de suppléments
contenant de la vitamine A peut augmenter le risque de
toxicité de la vitamine A.

Grossesse et allaitement — L'acitrétine est un tératogene a
action prolongée; les patientes ne doivent pas débuter une
grossesse ni donner du sang pendant qu'elles prennent le
médicament et pendant au moins 3 ans apres avoir arrété le
traitement. L'acitrétine est sécrétée dans le lait maternel et
ne doit pas étre utilisée chez les femmes qui allaitent.

APREMILAST - L'inhibiteur de la phosphodiestérase 4
aprémilast (Otezla) est homologué par Santé Canada et
la FDA dans le traitement oral du psoriasis en plaques
modéré a sévere chez les adultes. Dans deux études a
répartition aléatoire et a double insu totalisant 1257 patients,
significativement plus de sujets ont obtenu une réponse
PASI 75 aprés 16 semaines sous |'aprémilast que sous
le placebo (33 et 29 % c. 5 et 6 %)'"'®. Dans une phase de
prolongation de I'étude, 459 % des patients qui avaient
poursuivi le traitement par I'aprémilast ont maintenu la
réponse apres deux ans de traitement’®.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquents liés a l'aprémilast durant les études cliniques
étaient diarrhée, nausées, infection des voies respiratoires
supérieures et céphalées. Ces effets ont été rapportés
plus fréguemment durant les deux premiéres semaines du
traitement et avaient tendance a disparaitre avec la poursuite
du traitement; I'augmentation progressive de la dose initiale
améliore la tolérabilité. L'aprémilast augmente le risque de
dépression. Une perte pondérale de 5 a 10 % a été rapportée.

Interactions médicamenteuses — L'aprémilast est métabolisé
principalement par le CYP3A4; 'emploi concomitant avec des
inducteurs puissants des isoenzymes du cytochrome P450
comme la rifampine ou la carbamazépine réduit I'efficacité
de I'aprémilast; il n'est par conséquent pas recommandé’s,

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a
porté sur l'aprémilast chez les femmes enceintes. Des
fausses-couches, des anomalies squelettiques, la dystocie
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et de faibles poids a la naissance ont été rapportés chez les
animaux ayant regu l'aprémilast a des doses supérieures
a celles recommandées chez I'humain. L'aprémilast a été
détecté dans le lait de souris allaitantes. Il n'existe pas
de données relatives a la présence d'aprémilast dans le
lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité ou la
production du lait.

AGENTS BIOLOGIQUES

Une mise a jour des lignes directrices sur le traitement
du psoriasis avec les agents biologiques a récemment
été publiée?. Les agents biologiques semblent étre le
traitement le plus efficace contre le psoriasis modéré a
sévere, mais ils peuvent perdre de leur efficacité avec le
temps et les données tirées d'études comparatives directes
avec ajustement posologique minutieux sont limitées'?'.
Chez les patients dont la réponse était inadéquate sous la
monothérapie, I'association d'un agent biologique et de la
photothérapie ou d'un traitement classique a action générale
peut améliorer les résultats, mais les données sont limitées
et I'innocuité prolongée de ces associations est inconnue. Le
passage d'un agent biologique a un autre lorsque la réponse
au premier était insatisfaisante s'est montré efficace chez
certains patients.

INHIBITEURS DU TNF - Quatre inhibiteurs du TNF, soit
I'étanercept (Enbrel et biosimilaires), I'infliximab (Remicade
et biosimilaires), I'adalimumab (Humira et biosimilaire
[biosimilaires aux E.-U.]) et le certolizumab pégol (Cimzia)
sont homologués par Santé Canada et la FDA dans le
traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere. Dans
une revue d'études a répartition aléatoire et a double insu
ayant comparé l'efficacité de ces médicaments dans cette
indication, les taux de réponse PASI 75 sous l'infliximab,
I'adalimumab et [|'étanercept sur 12 semaines étaient
respectivement de 78,6, 70,5 et 48,1 %%2. Dans deux études
a répartition aléatoire, les taux de réponse PASI 75 sous le
certolizumab pégol étaient de 66,5 et 81,4 % par rapport
a 65 et 11,6 % sous le placebo®. Le méthotrexate en
association avec les inhibiteurs du TNF améliore I'efficacité
et réduit le risque de formation d'anticorps dirigés contre les
médicaments?.

Effets indésirables — Des infections graves, y compris
infections bactériennes (surtout pneumonies et cellulites),
histoplasmose, réactivation du virus de I'hépatite B et
de la tuberculose (TB) ont été rapportées sous tous les
inhibiteurs du TNF, en particulier durant les 2 a 7 premiers
mois du traitement?*. Ces médicaments ne doivent pas étre
administrés aux patients atteints d'une infection évolutive
localisée ou chronique. Il faut procéder au dépistage de
la TB avant d'instaurer un traitement par anti-TNF, puis
annuellement. Des lymphomes et autres cancers ont
été rapportés chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ayant regu un inhibiteur du TNF, mais une relation
de cause a effet n'a pas été établie. Les inhibiteurs du TNF
ne doivent généralement pas étre utilisés chez les patients
ayant eu un cancer récent. L'exacerbation ou |'apparition
d'insuffisance cardiaque, de pancytopénie et de troubles
démyélinisants comme la sclérose en plaques ont été
rapportées?. Les anti-TNF sont associés au développement
d'auto-anticorps et a l'induction d'un syndrome lupoide.
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Une revue d'études cliniques a montré que les anticorps
anti-médicaments réduisent I'efficacité de I'infliximab et de
I'adalimumab, mais pas celle de I'étanercept?.

ANTAGONISTE DE LIL-12/23 - L'ustékinumab (Stelara), un
anticorps monoclonal humain dirigé contre la sous-unité p40
partagée par les interleukines (IL)-12 et 23, est homologué
par Santé Canada et la FDA dans le traitement du psoriasis
en plagues modéré a sévere?’. Dans une étude a répartition
aléatoire et a double insu, une réponse PASI 75 a été observée
chez 66,7 % des patients sous I'ustékinumab a 45 mg et
chez 75,7 % des patients sous 90 mg, comparativement a
3,7 % des patients sous le placebo?. Dans une autre étude a
répartition aléatoire, I'ustékinumab s'est montré plus efficace
que l'étanercept (réponses PASI 75 sous l'ustékinumab a
45 et 90 mg respectivement : 67,5 et 73,8 % c. 56,8 % sous
I'étanercept)?.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés dans le cadre des études cliniques
ayant porté sur l'ustékinumab étaient rhinopharyngite,
infection des voies respiratoires supérieures et céphalées.
L'ustékinumab est lié a des infections graves (y compris
la TB) et a des cancers, mais les évaluations d'innocuité a
long terme n'ont pas fait ressortir une hausse du risque®.
Il faut procéder au dépistage de la TB avant d'instaurer le
traitement. Des réactions d'hypersensibilité (y compris la
pneumonite) et (chez un patient) une leucoencéphalopathie
postérieure réversible ont été rapportées. Des anticorps
anti-médicaments se sont développés; ils pourraient réduire
I'efficacité de I'ustékinumab.

ANTAGONISTES DE L'IL-17A - Trois antagonistes de I'IL-
17A, soit le sécukinumab (Cosentyx), I'ixékizumab (Taltz) et le
brodalumab (Silig) ont regu I'homologation de Santé Canada
et de la FDA dans le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévere chez les adultes. L'anticorps IgG1 humain
sécukinumab et l'anticorps IgG4 humanisé ixékizumab
ciblent I'lL-17A. L'anticorps 1gG2 humain brodalumab se lie
plutétaurécepteurdel'lL-17A. Aucune étude de comparaison
directe portant sur ces trois agents n'a été menée dans
cette indication, mais leurs taux de réponse PASI 75 sont
comparables : 77-87 % sous le sécukinumab, 87-89 % sous
I'ixékizumab et 83-86 % sous le brodalumab®'-%%. Dans les
études cliniques, le sécukinumab et I'ixékizumab ont été plus
efficaces que I'étanercept et les trois antagonistes de I'IL-
17A se sont montrés plus efficaces que I'ustékinumab3-38,

Effets indésirables — Les antagonistes de I'IlL-17A sont
associés a un risque accru de candidoses mucocutanées®¥4°,
Des infections plus graves ont aussi été rapportées a I'emploi
des antagonistes de I'lL-17A. Il faut procéder au dépistage
de la TB avant d'instaurer le traitement. Il existe des rapports
de survenue et d'exacerbation de la maladie de Crohn et de
colite ulcéreuse avec ces médicaments.

Des anticorps neutralisants se sont développés chez
certains patients sous le sécukinumab, mais ils ne semblent
pas étre associés a une perte d'efficacité. La formation
d'anticorps neutralisants associée a une perte d'efficacité a
été rapportée pour l'ixékizumab et le brodalumab.

Les effetsindésirables les plus fréquents liés au sécukinumab
durant les études cliniques étaient rhinopharyngite, diarrhée
et infection des voies respiratoires supérieures. Les effets
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indésirables les plus fréquents liés a I'ixékizumab étaient
rhinopharyngite, infection des voies respiratoires supérieures
et réactions au point d'injection, lesquelles ont été observées
chez 10 a 15 % des patients. Les effets indésirables fréquents
liés au brodalumab étaient arthralgie, céphalées, fatigue,
diarrhée, douleur oropharyngée, nausées, myalgie, réaction
au point d'injection, grippe, neutropénie et infection a teignes.
Des idées et des comportements suicidaires, y compris
quatre suicides ont été rapportés durant les études cliniques
portant sur le brodalumab auprés de patients atteints de
psoriasis en plaques. En raison de ce risque, le brodalumab
est restreint a un programme de soutien aux patients de
SILIQ (un programme REMS [Risk Evaluation Mitigation
Strategy] aux E.-U.). Aucune association entre I'ixékizumab
ou le sécukinumab et des comportements suicidaires n'a été
rapportée a ce jour*'.

ANTAGONISTES DE L'IL-23 - L'anticorps IgG1 humain
guselkumab (Tremfya) et les anticorps monoclonaux IgG1
humanisés tildrakizumab (llumya; non homologué au
Canada) etrisankizumab (Skyrizi) sonthomologués par Santé
Canada et la FDA dans le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévere chez les adultes. Ils se lient sélectivement
a la sous-unité p19 de I'lL-23 et I'empéchent de se lier aux
récepteurs de I'lL-23, ce qui prévient la libération en aval
des cytokines proinflammatoires (comme I'lL-17A) et des
chimiokines*>4,

Le guselkumab s'est montré plus efficace qu'un placebo,
I'ustékinumab ou l'adalimumab dans le cadre d'études
a répartition aléatoire et a double insu. Dans une étude,
significativement plus de patients ont obtenu une réponse
PASI 90 aprés 16 semaines sous le guselkumab (73,3 %) que
sous I'adalimumab (49,7 %) ou un placebo (2,9 %)*. Dans
une autre étude menée auprés de patients dont le psoriasis
n'avait pas adéquatement répondu a I'ustékinumab, le
passage au guselkumab a été significativement plus efficace
que la poursuite du traitement par ['ustékinumab“. Le
guselkumab s'est aussi montré efficace chez les patients qui
n'avaient pas répondu a I'adalimumab?’.

Dans deux études a répartition aléatoire et a double
insu, significativement plus de patients ont obtenu une
réponse PASI 75 aprés 12 semaines sous le tildrakizumab
comparativement a un placebo (64 et 61 % c. 6 %) ou a
I'étanercept (61 c. 48 %)*.

Dans les études cliniques, le risankizumab s'est montré plus
efficace qu'un placebo, Il'ustékinumab ou I'adalimumab.
Dans deux études a répartition aléatoire et a double insu,
significativement plus de patients ont obtenu une réponse
PASI 90 aprés 16 semaines sous le risankizumab (75,3 et
74,8 %) que sous un placebo (4,9 et 2,0 %) ou I'ustékinumab
(42,0 et 47,5 %)*. Dans une autre étude, significativement plus
de patients ont obtenu une réponse PASI 90 aprés 16 semaines
sous le risankizumab par rapport a l'adalimumab (72,4 c.
47,4 %). Chez les patients qui avaient initialement obtenu une
réponse intermédiaire (PASI 50-< 90) a I'adalimumab aprées
16 semaines, le passage au risankizumab s'est montré plus
efficace que la poursuite de I'adalimumab®.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus fréquents
liés au guselkumab sont infection a teignes, infection a
virus herpés simplex et gastro-entérite. Des réactions




d'hypersensibilité et des infections graves, y compris des
infections fongiques profondes se sont produites chez les
patients sous le médicament. La formation d'anticorps a
été rapportée a I'emploi du guselkumab, mais on ignore s'ils
réduisent I'efficacité du médicament.

Dans les études cliniques, les effets indésirables les plus
fréquents liés au tildrakizumab étaient infection des voies
respiratoires supérieures, réactions au point d'injection et
diarrhée. Les réactions d'hypersensibilité (cedéme de Quincke
et urticaire) étaient rares. Des anticorps neutralisants se sont
développés chez 2,5 % des patients sous le tildrakizumab
pendant jusqu'a 64 semaines, mais on ignore s'ils réduisent
I'efficacité du médicament.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sous
le risankizumab étaient infection des voies respiratoires
supérieures, fatigue, réactions au point d'injection et infection
a teignes. Aprés 52 semaines, des anticorps neutralisants
s'étaient développés chez 14 % des patients sous le
risankizumab; chez certains d'entre eux, les titres élevés
d'anticorps étaient associés a de faibles concentrations du
médicament et a une diminution de la réponse clinique.

Il faut procéder au dépistage de la TB avant d'entreprendre
un traitement par un antagoniste de I'lL-23.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les patients sous un
agent biologique ne doivent pas recevoir de vaccins vivants.
Les cytokines proinflammatoires altérent la formation des
isoenzymes du cytochrome P450. Le fait d'entreprendre le
traitement avec un inhibiteur du TNF, de I'lL-17A, de I'lL-12
ou de I'lL-23 normalise la formation des isoenzymes du
cytochrome P450 et modifie le métabolisme des substrats
du CYP; il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose des
substrats dont l'indice thérapeutique est étroit, comme la
warfarine ou la cyclosporine. L'ustékinumab peut diminuer
I'effet protecteur des immunothérapies anti-allergéniques.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Les inhibiteurs du TNF
sont généralement considérés comme sirs pendant la
grossesse. Le transfert placentaire des anticorps anti-TNF
est plus important a la fin du deuxiéme trimestre et durant
le troisieme trimestre, surtout dans le cas de l'infliximab et
de I'adalimumab. Le transfert placentaire est minime sous
le certolizumab pégol. Les anticorps IgG humains traversent
le placenta (surtout pendant le troisieme trimestre). Il
n'existe pas de données adéquates relatives a I'emploi
de l'ustékinumab, des antagonistes de I'IlL-17A ou des
antagonistes de I'IL-23 chez les femmes enceintes’.

Les inhibiteurs du TNF sont généralement considérés sirs
chez les femmes qui allaitent; on s'attend a ce que les
concentrations sériques des inhibiteurs du TNF dans le lait
maternel soient minimes®. L'ustékinumab a été détecté dans
le lait des guenons allaitantes. Il n'existe aucune donnée
relative a la présence de I'ustékinumab, des antagonistes de
I'IlL-17A ou des antagonistes de I'lL-23 dans le lait maternel,
ni a leurs effets sur le nourrisson allaité ou la production de
lait. m
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Drugs for Psoriasis 6. Inclinical trials, a PASI 75 response was achieved with apremilast
after 16 weeks in about what percentage of patients?
1. For treatment of plaque psoriasis, the most effective topical a. 30%
formulation is generally: b. 45%
a. an ointment c. 60%
b. a cream d. 75%
c. afoam
d. a spray 7. Use of methotrexate with a TNF inhibitor:
a. significantly decreases the risk of infection
2. For topical treatment of plaque psoriasis, calcipotriene is about as b. increases the risk of developing Crohn's disease
effective as a: c. may decrease the risk of anti-drug antibody formation
a. low-potency corticosteroid d. all of the above
b. medium-potency corticosteroid
c. high-potency corticosteroid 8. Inclinical trials, the IL-17A antagonists were shown to be more
d. super-high-potency corticosteroid effective for treatment of moderate to severe plaque psoriasis than:
a. phototherapy
3. Tazarotene: b. apremilast
a. has a therapeutic effect that may persist after treatment is c. guselkumab
stopped d. ustekinumab
b. may be better tolerated when used with a topical corticosteroid
c. is contraindicated for use during pregnancy 9. Which of the following biologic agents has been associated with an
d. all of the above increased risk of suicidal ideation and behavior?
a. adalimumab
4. In one clinical trial, a PASI 75 response was achieved with SC b. brodalumab
methotrexate after 16 weeks in about what percentage of patients? c. guselkumab
a. 40% d. ustekinumab
b. 60%
c. 75% 10. Which of the following statements about the use of biologic agents
d. 90% during pregnancy is true?
a. TNF inhibitors are generally considered safe
5. Cyclosporine: b. placental transfer of anti-TNF antibodies is highest during the
a. is at least as effective as methotrexate for treatment of first trimester
moderate to severe plaque psoriasis c. human IgG antibodies do not cross the placenta
b. can cause nephrotoxicity d. all of the above
c. is considered relatively safe for use during pregnancy
d. all of the above
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