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> Meédicaments contre le rhumatisme
psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une arthropathie
inflammatoire chronique associée au psoriasis. Une revue
récente a révélé qu'environ 20 % des patients atteints de
psoriasis souffrent de rhumatisme psoriasique’. Une mise a
jour des lignes directrices sur le traitement du rhumatisme
psoriasique est parue récemment?.

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

AINS - Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
atténuent les symptomes du rhumatisme psoriasique.
lls s'utilisent en monothérapie chez les personnes dont
I'atteinte est légére.

Dyspepsie, de méme qu'ulcération, perforation et saigne-
ments gastro-intestinaux surviennent a I'emploi des AINS.
Les AINS non sélectifs perturbent la fonction plaquettaire
et prolongent le temps de saignement. L'AINS sélectif de la
COX-2 célécoxib (Celebrex et génériques) n'affecte pas les
plaquettes de fagon significative et a moins tendance que
les AINS non sélectifs a causer la toxicité gastro-intestinale,
mais il pourrait avoir un effet prothrombotique®. Tous les
AINS inhibent les prostaglandines rénales, réduisent le débit
sanguin rénal, causent la rétention liquidienne et pourraient
causer I'hypertension et l'insuffisance rénale chez certains
patients.

CORTICOSTEROIDES - Lorsque seules quelques
articulations sont atteintes, I'injection intra-articulaire d'un
corticostéroide permet de soulager les symptomes. De faibles
doses de corticostéroides a action générale (5-10 mg/jour)
ont également été utilisées brievement pour soulager les
symptomes. La corticothérapie a action générale prolongée
augmente le risque d'infection et cause rétention liquidienne,
ostéoporose, ostéonécrose, cataractes, glaucome, troubles
de la cicatrisation, acné, insomnie, troubles de I'humeur,
syndrome de Cushing, hyperglycémie et suppression
surrénalienne; elle n'est donc pas recommandée.

Résumé : Traitement du rhumatisme psoriasique

> Les AINS soulagent les symptomes articulaires et s'utilisent en
monothérapie chez les patients dont I'atteinte est légere.

» Lorsque seules quelques articulations sont atteintes, I'injection
intra-articulaire d'un corticostéroide soulage les symptomes
d'arthrite. De faibles doses de corticostéroides a action générale
peuvent également étre utilisées a court terme pour soulager
les symptomes.

» Les ARMM classiques sont utilisés en traitement de premiére
intention du rhumatisme psoriasique Iéger a modéré; le métho-
trexate, le léflunomide (Arava et génériques) et la sulfasalazine
(Salazopyrin et générique; Azulfidine et génériques aux E.-U.)
sont les ARMM classiques les plus souvent utilisés.

» L'aprémilast (Otezla) est sr et Iégerement efficace; il serait une
solution de rechange aux ARMM chez les patients souffrant de
rhumatisme psoriasique léger a modéré, mais il n'a pas montré
ralentir la formation de lésions articulaires et il est colteux.

» Les inhibiteurs du TNF sont recommandés dans le traitement
de premiére intention du rhumatisme psoriasique modéré
a sévere. lls sont préférables chez les patients n'ayant pas
répondu adéquatement aux ARMM classiques. Les patients qui
ne répondent pas a un inhibiteur du TNF pourraient répondre a
un autre.

» L'inhibiteur des interleukines 12 et 23 ustékinumab (Stelara)
ou les inhibiteurs de I'IL-17A sécukinumab (Cosentyx) et
ixékizumab (Taltz) sont utilisés chez les patients n'ayant pas
répondu a un ou a plusieurs inhibiteurs du TNF.

» Le modulateur de costimulation des lymphocytes T abatacept
(Orencia) est une option possible chez les patients qui n'ont pas
répondu a d'autres agents biologiques.

» L'inhibiteur de la JAK tofacitinib (Xeljanz) peut étre envisagé
chez les patients n'ayant pas répondu aux ARMM classiques ou
a un inhibiteur du TNF et qui préferent un traitement oral.

> Les agents biologiques et les inhibiteurs de la JAK s'utilisent en
association avec les ARMM classiques, mais ils ne doivent pas
étre associés a d'autres agents biologiques ni inhibiteurs de la
JAK.

ARMM CLASSIQUES

Les antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM)
classiques (non biologiques) sont utilisés dans le traitement
des atteintes légéres a modérées ou des atteintes modérées
a séveres chez les patients qui sont incapables de prendre
les inhibiteurs du TNF ou qui préférent un traitement par voie
orale. Ils n'ont pas montré pouvoir prévenir la progression des
lésions articulaires chez les patients atteints de rhumatisme
psoriasique.

METHOTREXATE — Le méthotrexate (Metoject et génériques;
Trexall et autres aux E.-U.) est probablement I'ARMM
classique le plus utilisé dans le traitement du psoriasis et
du rhumatisme psoriasique (homologué par Santé Canada
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dans les deux indications; non homologué par la FDA contre
le rhumatisme psoriasique). Des études d'observation ont
rapporté des effets cliniques bénéfiques, mais les données
issues d'études contrdlées sont limitées*. Dans une étude a
répartition aléatoire et a double insu menée auprés de 851
patients atteints de rhumatisme psoriasique évolutif qui
n'avaient jamais regu de traitement biologique et n'avaient
jamais utilisé le méthotrexate dans cette indication, 51 %
des patients sous le méthotrexate en monothérapie (dose
cible de 20 mg/semaine) ont obtenu une réponse ACR20
(amélioration de 20 % a I'échelle de I'American College of
Rheumatology) aprés 24 semaines par rapport a 61 % des
patients sous I'étanercept en monothérapie et 65 % des
patients sous |'association méthotrexate et étanercept®.

Effets indésirables — Aux doses recommandées contre le
rhumatisme psoriasique, le méthotrexate est habituellement
bien toléré, mais il cause stomatites, anorexie, nausées,
vomissements, crampes abdominales, fatigue, hausse
des aminotransférases et fibrose hépatique. Les effets
indésirables gastro-intestinaux associés au méthotrexate
par voie orale ont moins tendance a se produire lorsqu'il est
administré par voie parentérale. L'hépatotoxicité est I'effet
indésirable grave le plus fréquent; le méthotrexate est contre-
indiqué chez les sujets atteints du trouble de consommation
d'alcool. Le méthotrexate est immunosuppresseur et ne doit
pas étre utilisé chez les patients atteints d'une infection
évolutive. La pneumonite induite par le méthotrexate est
rare, mais potentiellement mortelle. L'anémie macrocytaire,
la leucopénie et la thrombopénie sont possibles. Il faut
surveiller la fonction hépatique et la numération globulaire.
Un ralentissement de la fonction rénale et une surdose
accidentelle (prise quotidienne plutét qu'hebdomadaire)
sont des causes fréquentes de toxicité hématologique.

Interactions médicamenteuses — Le triméthoprime et
d'autres médicaments qui perturbent le métabolisme de
I'acide folique intensifient la suppression de la moelle
osseuse causée par 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'emploi concomitant de méthotrexate et d'alcool
ou de médicaments hépatotoxiques, comme I'acitrétine
(Soriatane et génériques), pourrait augmenter le risque
d'hépatotoxicité.

Grossesse et allaitement — Le méthotrexate est tératogéne
et abortif; il est donc contre-indiqué pendant la grossesse.
Aprés I'avoir arrété, les hommes doivent attendre au moins
3 mois et les femmes probablement jusqu'a 6 mois avant de
tenter de concevoir un enfant®. Le méthotrexate est détecté
dans le lait maternel; il est par conséquent contre-indiqué
chez les femmes qui allaitent.

LEFLUNOMIDE - L'inhibiteur oral de la synthése de la
pyrimidine Iéflunomide (Arava et générique) est souvent
utilisé dans le traitement du rhumatisme psoriasique chez
les patients qui n'ont pas répondu au méthotrexate ou qui
ne le tolérent pas. Dans une étude a répartition aléatoire et a
double insu de 24 semaines menée aupres de 190 patients,
la réponse selon le PsSARC (psoriatic arthritis response
criteria) a été de 59 % sous le |éflunomide et de 30 % sous
le placebo’.
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Effets indésirables — Le |éflunomide estimmunosuppresseur.
La diarrhée est fréquente. L'alopécie réversible, les éruptions
cutanées, I'hypertension, la myélosuppression et la hausse
des taux d'aminotransférases ont également été signalées.
Le syndrome de Stevens-Johnson, la perte pondérale, la
maladie pulmonaire interstitielle, la neuropathie périphérique
et la vasculite leucocytoclastique sont rares. En cas de
toxicité grave justifiant de mettre un terme au traitement
par le Iéflunomide, il faut administrer la cholestyramine
(Olestyr et génériques; Questran et autres aux E.-U.) pour
lier et éliminer le médicament; sans cholestyramine, il faut
jusqu'a deux ans pour que les concentrations sériques du
médicament deviennent indétectables.

Interactions médicamenteuses — In vitro, le 1éflunomide est
métaboliséparlesCYP1A2,2C19et3A4. L'emploiconcomitant
de linducteur des isoenzymes du cytochrome P450
rifampine et du léflunomide augmente les concentrations
sériques du tériflunomide, le métabolite actif du léflunomide;
la prudence est de mise lorsque ces médicaments sont
coadministrés. Le tériflunomide abaisse le RIN chez les
patients sous warfarine. L'emploi de léflunomide avec des
contraceptifs oraux augmente les concentrations sériques
d'éthinylestradiol et de |évonorgestrel. Le tériflunomide est
un inhibiteur du CYP2C8 ainsi que des transporteurs de
médicaments comme le transporteur d'anions organiques 3
(OAT), la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP) et
les polypeptides transporteurs d'anions organiques (OATP)
1B1 et 1B3; I'emploi du Iéflunomide avec des substrats du
CYP2C8, de I'0AT3, de la BCRP ou des OATP1B1/3 augmente
leurs concentrations sériques.

Grossesse et allaitement — Les études animales indiquent
que le Iéflunomide pris pendant la grossesse aurait des effets
tératogenes ou augmenterait le risque de mort feetale. Le
médicament est contre-indiqué pendant la grossesse. Il faut
mettre fin au traitement avant la conception et les femmes
doivent prendre la cholestyramine pour lier le médicament et
I'éliminer; sans cholestyramine, il faut jusqu'a deux ans pour
que les concentrations sériques du médicament deviennent
indétectables. On ne dispose d'aucune donnée relative a la
présence du léflunomide dans le lait maternel ni a ses effets
sur la production de lait ou sur le nourrisson allaité; en raison
du risque d'effets indésirables graves, les femmes sous le
|éflunomide ne doivent pas allaiter.

SULFASALAZINE - Dans les études cliniques, la sulfasalazine
(Salazopyrin et génériques; Azulfidine et génériques aux
E.-U.) a permis de soulager légérement les symptdmes de
rhumatisme psoriasique®.

Effets indésirables — La sulfasalazine cause fréquemment
des troubles gastro-intestinaux. Leucopénie, agranulocytose,
oligospermie réversible, syndrome lupoide et hépatotoxicité
ont été signalés.

Interactions médicamenteuses — La sulfasalazine abaisse
les concentrations sériques de digoxine (Toloxin; Lanoxin et
autres aux E.-U.). Elle inhibe la thiopurine méthyltransférase
(TPMT) et pourrait ralentir le métabolisme de I'azathioprine
(Imuran et autres; et génériques au Canada) et de la
6-mercaptopurine (6-MP), ce qui augmente leur toxicité,
particulierement chez les patients qui présentent un déficit
congénital en TPMT.




Grossesse et allaitement - La sulfasalazine est
généralement considérée comme sirre pendant la grossesse,
mais des anomalies du tube neural ont été signalées chez
des nouveau-nés de femmes qui I'avaient prise pendant
la grossesse. La sulfasalazine inhibe l'absorption et le
métabolisme de I'acide folique; les femmes enceintes sous
sulfasalazine ont besoin de doses plus fortes d'acide folique.
La sulfasalazine est sécrétée en petites quantités dans le
lait maternel et est considérée comme sire chez la plupart
des femmes qui allaitent, mais en raison d'un risque accru
d'hémolyse, les femmes sous sulfasalazine ne devraient
pas allaiter les bébés prématurés ou les nourrissons qui
présentent une hyperbilirubinémie ou un déficit en glucose
6-phosphate déshydrogénase (G6PD).

CYCLOSPORINE — Chez les patients atteints de rhumatisme
psoriasique, la cyclosporine (Neoral et autres; et génériques
au Canada) a soulagé légerement la douleur et autres
symptomes dans le cadre de petites études en mode
ouvert®. Dans une étude de 12 mois, a répartition aléatoire,
a double insu et controlée par placebo menée auprés de 72
patients qui avaient répondu partiellement au méthotrexate,
I'ajout de cyclosporine a significativement réduit les signes
d'inflammation articulaire, mais n'a pas soulagé la douleur
ni amélioré la qualité de vie'®. L'emploi de la cyclosporine est
limité par le risque de néphrotoxicité'.

Effets indésirables — Les doses de cyclosporine utilisées
dans le traitement du rhumatisme psoriasique sont
généralement slres, mais I'hypertension et la néphrotoxicité
sont possibles. La cyclosporine cause également
diarrhée, nausées, vomissements, infection, hirsutisme,
hyperplasie gingivale, prurit, céphalées, paresthésie et
hypertriglycéridémie. L'hyperuricémie et la goutte sont
courantes a lI'emploi prolongé. Le médicament augmente
également le risque de cancer de la peau chez les patients
déja traités par psoralénes et rayons UVA (puvathérapie).

Interactions médicamenteuses — La cyclosporine utilisée
avec d'autres médicaments néphrotoxiques comme les
aminoglycosides entraine des effets néphrotoxiques additifs.
L'emploi avec des diurétiques d'épargne potassique comme
la spironolactone (Aldactone et génériques; et générique au
Canada) augmente le risque d'hyperkaliémie.

La cyclosporine est a la fois un substrat et un inhibiteur du
CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp); son emploi avec les
inhibiteurs du CYP3A4 augmente sa toxicité et son emploi
avec les inducteurs du CYP3A4 diminue son efficacité'.

Grossesse et allaitement — La cyclosporine semble relative-
ment sre pendant la grossesse, mais elle est associée a
un déficit pondéral a la naissance et a la prématurité'. Elle
est présente dans le lait maternel et des concentrations
décelables ont été rapportées chez les nourrissons allaités
dont la mére prenait le médicament.

INHIBITEUR DE LA PDE4

APREMILAST - L'inhibiteur de laphosphodiestérase-4 (PDE4)
par voie orale aprémilast (Otezla) est homologué par la FDA
dans le traitement du rhumatisme psoriasique évolutif et du
psoriasis en plagues modéré a sévére chez les adultes™. Il est
homologué par Santé Canada, seul ou en association avec le
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méthotrexate, dans le traitement du rhumatisme psoriasique
évolutif et du psoriasis en plaques modéré a sévere dans
les cas de réponse inadéquate, d'intolérance ou de contre-
indication aux ARMM utilisés antérieurement. Dans des
études a répartition aléatoire et a double insu menées auprés
de patients atteints de rhumatisme psoriasique évolutif
malgré un traitement par ARMM classiques ou biologiques, le
taux de réponse ACR20 aprés 16 semaines était de 32 a41 %
sous l'aprémilast et de 18 a 19 % sous le placebo; la réponse
des patients inclus dans ces études était sensiblement la
méme qu'ils aient ou non poursuivi leur traitement initial par
ARMM classiques™'". Dans une phase de prolongation en
mode ouvert, 67 % des patients ayant poursuivi le traitement
par l'aprémilast avaient obtenu une réponse ACR20 aprés
5 ans'®. L'aprémilast a également été efficace chez les
patients qui n'avaient pas regu un traitement antérieur par
ARMM classiques ou biologiques (réponse ACR20 : 31 c.
16 % sous le placebo et 38 c. 20 %)'*%°. Il n'existe aucune
étude ayant directement comparé I'aprémilast a un inhibiteur
du TNF; dans des études comparatives en mode croisé, le
taux de réponse semble étre plus faible sous I'aprémilast, et
il n'existe pour I'heure aucune preuve qu'il freine les lésions
articulaires.

Effets indésirables - Les effets indésirables le plus
couramment liés a I'aprémilast dans les études cliniques
étaient diarrhée, nausées et céphalées. Ces effets sont
survenus le plus souvent au cours des deux premieres
semaines du traitement et avaient tendance a disparaitre
avec la poursuite du traitement. Aucun risque accru de
cancer ou d'infection grave, y compris la réactivation de
la tuberculose (TB) n'a été signalé a ce jour. L'aprémilast
augmente le risque de dépression. Une perte de 5a 10 % du
poids corporel a été rapportée.

Interactions médicamenteuses — L'aprémilast est métabolisé
principalement par le CYP3A4. L'emploi concomitant
d'aprémilast et d'inducteurs puissants des isoenzymes du
cytochrome P450 comme la rifampine ou la carbamazépine
réduit I'efficacité de I'aprémilast et n'est pas recommandé’?.

Grossesse et allaitement — Il n'existe pas d'études
adéquates ayant porté sur l'utilisation de I'aprémilast chez
les femmes enceintes. Des fausses-couches, anomalies du
squelette, dystocie et déficit pondéral a la naissance ont été
rapportés chez les animaux ayant recu I'aprémilast a des
doses supérieures a celles recommandées chez I'homme.
L'aprémilast a été détecté dans le lait de souris allaitantes.
On ne dispose d'aucune donnée relative a la présence
de I'aprémilast dans le lait maternel ni a ses effets sur la
production de lait ou sur le nourrisson allaité.

ARMM BIOLOGIQUES

INHIBITEURS DU TNF - Cinq inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale (TNF), soit I'adalimumab (Humira et biosimilaires;
un biosimilaire au Canada), le certolizumab pégol (Cimzia),
I'étanercept (Enbrel et biosimilaires), le golimumab (Simponi)
et l'infliximab (Remicade et biosimilaires) sont homologués
par Santé Canada et la FDA dans le traitement du rhumatisme
psoriasique évolutif; a I'exception du golimumab, ils sont
également homologués dans le traitement du psoriasis. Les
inhibiteurs du TNF sont recommandés dans le traitement
des atteintes modérées a séveres chez les patients n'ayant
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Tableau 1. Quelques médicaments a action générale contre le rhumatisme psoriasique
Coat Cout au

Médicament Posologie habituelle (adultes)’ auE.-U.2 Canada'’

ARMM classiques

Cyclosporine® — générique 2,5-4 mg/kg/jour PO en 2 doses fractionnées 1582,70 $ 1304,20 $

Neoral (Novartis) 3072,00 2095,70
Gengraf (Abbvie) 2518,70 N.H.C.
Léflunomide® — générique 10-20mg PO 1f.p.j. 501,90 444,10
Arava (Sanofi) 7376,50 1961,70
Méthotrexate, oral®'® — générique 7,5-25 mg/semaine PO en une seule dose ou en 164,60 45,50
3 doses fractionnées sur 36 heures
Méthotrexate, par injection3'® — générique 10-25 mg SC ou IM 1 fois par semaine 17,50 177,40
Otrexup* (Antares) 10-25 mg SC 1 fois par semaine 3898,80 N.H.C.
Rasuvo* (Medac) 10-25 mg SC 1 fois par semaine 2958,00 N.H.C.
RediTrex* (Cumberland) 10-25 mg SC 1 fois par semaine PE.C. N.H.C.
Metoject (Medexus) 10-25 mg IM 1 fois par semaine N.D. 750,70
Sulfasalazine® — générique 2-3 g/jour PO en doses fractionnées 133,90 127,90
Salazopyrin; Azulfidine aux E.-U. (Pfizer) 1087,00 239,40
entérosolubles — générique . 191,20 199,70
Salazopyrin EN-tabs; Azulfidine EN-tabs aux E.-U. 1419,70 365,20

Inhibiteur de la phosphodiestérase-4

Aprémilast — Otezla (Celgene) 30 mg PO 2 fois par jour® 20 388,00 7147,40

Inhbiteurs du TNF

Adalimumab — Humira (Abbvie)® 40 mg SC g2 semaines?® 31 044,50 9747,80

Certolizumab pégol — Cimzia (UCB) 400 mg SC a 0, 2 et 4 semaines, puis 200 mg 25 964,60 8412,70

g2 semaines ou 400 mg g4 semaines®
Etanercept — Enbrel (Amgen)® 50 mg SC 1 fois par semaine® 31 044,50 10 279,60
biosimilaires
Brenzys (Samsung Bioepis) N.D.° 6102,10
Erelzi (Sandoz) PE.C? 6102,10
Golimumab — Simponi (Janssen) 50 mg SC 1 fois par mois 28 854,10 9844,30
Simponi 1V; Simponi Aria aux E.-U. 2 mg/kg IV a 0 et 4 semaines, puis 8 semaines 2182210 11 875,70
Infliximab — Remicade (Janssen) 5mg/kg IV a0, 2 et 6 semaines, puis q8 semaines'™ 14 013,80 12 502,60
biosimilaires™ .
Infliximab; Infliximab-abda aux E.-U. — Renflexis (Merck) 9040,70 5916,00™
Infliximab; Infliximab-dyyb aux E.-U. — Inflectra (Pfizer) 11 355,40 6646,60

Inhibiteur de I'lL-12 et 23

Ustékinumab - Stelara (Janssen) 45 mg SC a 0 et 4 semaines, puis q12 semaines® 22 004,60 9691,50

Inhibiteurs de I'lL-17A

Ixékizumab — Taltz (Lilly) 160 mg SC a la semaine 0, puis 80 mg g4 semaines® 32 208,00 10 015,60

Sécukinumab — Cosentyx (Novartis) 150 mg SC aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis 31073,50" 5261,00

g4 semaines ou 150 mg g4 semaines®'?

Modulateur de la costimulation des lymphocytes T

Abatacept — Orencia (BMS) 125 mg SC 1 fois par semaine ou 500-1000 mg'* IV 26 273,30" 9464,30'5

a0, 2 et 4 semaines, puis g4 semaines

Inhibiteur de la janus kinase (JAK)

Tofacitinib — Xeljanz (Pfizer) 5 mg PO 2 fois par jour'® 26 883,80 8493,00

Xeljanz XR 11 mg PO 1 fois par jour'® 26 883,80 8493,00

P.E.C. : pas encore commercialisé; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non disponible aux E.-U.

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

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 24 semaines a la dose d'entretien habituelle la plus faible
chez les adultes (le prix des doses initiales est exclu). Le prix de la cyclosporine, de I'infliximab et de Simponi Aria est calculé pour un patient de 80 kg; ces prix représentent
les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 décembre 2019. Réimprimé avec la permission de
First Databank Inc. Tous droits réservés. © 2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Non homologué par Santé Canada ou la FDA dans le traitement du rhumatisme psoriasique.

4. Otrexup et Rasuvo sont présentés en auto-injecteurs a usage unique. RediTrex est présenté en seringues préremplies a dose unique.

5. Ladose initiale recommandée est de 10 mg une fois par jour; elle doit étre progressivement augmentée jusqu'a 30 mg deux fois par jour sur une période de 5 jours pour réduire
le risque d'effets indésirables gastro-intestinaux. La dose doit étre réduite a 30 mg 1 fois par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (CICr < 30 mL/min).

6. Cing biosimilaires de I'adalimumab sont homologués aux Etats-Unis par la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés : Abrilada, Amjevita, Cyltezo, Hadlima et Hyrimoz.
Au Canada, un biosimilaire de I'adalimumab (Hadlima) a été homologué par Santé Canada, mais n'est pas encore commercialisé.

7. Humira Citrate-free (non commercialisé au Canada) ne contient pas de tampons citrate, qui sont associés a des douleurs au point d'injection (P Nash et coll. Rheumatol Ther
2016; 3:257). Les autres différences par rapport a Humira original sont une aiguille plus fine et un moins grand volume d'injection.

8. Laposologie est différente dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave. Chez les patients atteints a la fois de psoriasis et de rhumatisme psoriasique, il faut utiliser
la posologie pour le psoriasis. Les médicaments et les posologies pour le traitement du psoriasis sont disponibles a : https://secure.medicalletter.org/TML—-article-1574a.

9. Erelzi et Eticovo, des biosimilaires de I'étanercept, ont regu I'homologation de la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés; au Canada, Erelzi et Brenzys sont
commercialisés.

10. Il pourrait étre nécessaire d'administrer la dose plus fréqguemment (toutes les 4 ou 6 semaines) et/ou une dose plus forte (10 mg/kg) chez certains patients pour bien
maitriser la maladie.

11. Deux autres biosimilaires de I'infliximab (Ixifi, Avsola; ni I'un ni I'autre homologué au Canada) sont homologués par la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés.

12. Envisager d'augmenter la dose & 300 mg chez les patients dont I'atteinte est toujours active.

13. Aux Etats-Unis, un emballage contenant une dose de 300 mg (deux stylos ou seringues de 150 mg/mL) coite le méme prix qu'un emballage contenant une dose de 150 mg
(un stylo ou une seringue de 150 mg/mL).

14. La dose intraveineuse est de 500 mg chez les patients de moins de 60 kg, de 750 mg pour les patients de 60 a 100 kg, et de 1000 mg chez les patients de plus de 100 kg.

15. Prix pour une dose sous-cutanée.

16. La dose doit étre réduite a 5 mg 1 fois par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée a grave ou d'insuffisance hépatique modérée ou encore chez les
patients sous un inhibiteur puissant du CYP3A4, ou un inhibiteur modéré du CYP3A4 et un inhibiteur puissant du CYP2C19. La dose devrait aussi étre réduite chez les patients
atteints de lymphopénie, de neutropénie ou d'anémie.

17. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 24 semaines a la dose d'entretien habituelle la plus faible
chez les adultes (le prix des doses initiales est exclu) en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, décembre 2019).

18. Au Canada, le méthotrexate est homologué par Santé Canada dans le traitement du rhumatisme psoriasique.

19. Prix obtenu aupres de la liste des médicaments du Programme de médicaments de I'Ontario : www.formulary.health.gov.on.ca/formulary/.

158




jamais été traités et sont préférables chez les patients
dont la réponse aux ARMM classiques était inadéquate?.
Ils ont montré réduire l'activité des atteintes articulaires,
prévenir les dommages structuraux et améliorer la fonction;
ils auraient également des effets favorables sur les 0s?'?2,
Comparativement au méthotrexate, les inhibiteurs du TNF
ralentissent la progression de la maladie confirmée par
radiographie®?. Certains patients qui n'ont pas répondu a un
inhibiteur du TNF ont répondu a un autre?.

Dans les études cliniques, les taux de réponse ACR20 chez
les patients atteints de rhumatisme psoriasique étaient de
58 % sous l'adalimumab, de 52 a 58 % sous le certolizumab
pégol, de 59 % sous I'étanercept, de 58 % sous l'infliximab
et de 51 % sous le golimumab aprés 12 a 14 semaines de
traitement®25-27_ || n'existe aucune étude ayant directement
comparé les différents inhibiteurs du TNF dans le traitement
du rhumatisme psoriasique.

Traitement d'association — On ignore si I'association
d'un ARMM classique et d'un inhibiteur du TNF améliore
davantage le taux de réponse chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique qu'un inhibiteur du TNF seul. Dans
les études cliniques ayant porté sur les inhibiteurs du TNF qui
autorisaient le méthotrexate en concomitance, I'association
n'a pas semblé améliorer I'efficacité?®. Dans une étude a
répartition aléatoire et a double insu, I'ajout de méthotrexate
a I'étanercept n'a pas amélioré l'efficacité de I'étanercept en
monothérapie®.

Dans une autre étude a répartition aléatoire et a double
insu menée aupres de 51 patients n'ayant jamais été traités
et qui étaient atteints de rhumatisme psoriasique précoce,
significativement plus de patients ont obtenu une rémission
aprés 22 semaines sous le méthotrexate et le golimumab
que sous le méthotrexate seul (81 c. 42 %)*. Dans une
phase de prolongation en mode ouvert, chez 18 patients qui
avaient initialement atteint la rémission sous I'association
golimumab/méthotrexate et étaient passés au méthotrexate
seul aprés 22 semaines, 10 étaient toujours en rémission a
la semaine 50%.

Le méthotrexate pourrait réduire la formation d'anticorps
anti-médicaments chez les patients sous l'infliximab ou
I'adalimumab?. On ignore si cela prolonge I'efficacité du
traitement par un inhibiteur du TNF3'-33,

Effets indésirables - Infections graves, y compris
bactériennes (en particulier pneumonies et cellulites),
histoplasmose et réactivation de la tuberculose et du virus
de I'hépatite B ont été rapportées avec tous les inhibiteurs du
TNF3*, Ces médicaments ne doivent pas étre administrés aux
patients qui présentent une infection évolutive ou chronique.
Il est recommandé d'effectuer le dépistage de I'exposition
a la tuberculose avant d'entreprendre le traitement par
anti-TNF, puis annuellement. Des lymphomes et d'autres
cancers ont été rapportés chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide sous ces médicaments, 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. Des exacerbations et de
nouveaux cas d'insuffisance cardiaque, une pancytopénie
et des atteintes démyélinisantes comme la sclérose en
plaques ont été rapportés®®. Les anti-TNF sont associés a

27 janvier 2020

la formation d'auto-anticorps et a l'induction du syndrome
lupoide. Les anticorps anti-médicaments sont associés a
des concentrations plus faibles de médicament et parfois a
une réponse réduite®.

INHIBITEUR DES IL-12 et 23 — L'inhibiteur des interleukines
humaines (IL)-12 et 23 ustékinumab (Stelara) est homologué
par Santé Canada et la FDA dans le traitement du psoriasis
et du rhumatisme psoriasique?®. Dans une étude a répartition
aléatoire et a double insu menée auprés de 615 patients
atteints de rhumatisme psoriasique évolutif malgré un
traitement par un ARMM classique ou un AINS, 42 % des
patients sous l'ustékinumab ont obtenu une réponse ACR20
ala semaine 24 comparativement a 23 % des patients sous le
placebo®. L'ustékinumab a également ralenti la progression
de la maladie confirmée par radiographie comparativement
au placebo®.

Effets indésirables — L'ustékinumab est associé a des
infections graves (y compris la tuberculose), a des cancers,
a des réactions d'hypersensibilité et au syndrome réversible
de leucoencéphalopathie postérieure. Il est recommandé
d'effectuer le dépistage de la tuberculose avant d'instaurer
le traitement par l'ustékinumab. Des anticorps anti-
médicaments se sont formés; reste a déterminer s'ils
réduisent la réponse au traitement chez les patients atteints
de rhumatisme psoriasique.

INHIBITEURS DE LIL-17A - L'anticorps IgG1 humain
sécukinumab (Cosentyx) et I'anticorps 1gG4 humanisé
ixékizumab (Taltz), tous deux déja homologués dans le
traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere, ont
également regu I'homologation de Santé Canada et la FDA
dans le traitement du rhumatisme psoriasique (au Canada,
seul ou en association avec le méthotrexate lorsque la
réponse a un ARMM antérieur est inadéquate). Dans trois
études a répartition aléatoire et a double insu, le taux de
réponse ACR20 était significativement supérieur chez les
patients sous le sécukinumab que chez les patients sous
le placebo (51 c. 15 %, 50,0 c. 17,3 % et 56 c. 27 %)**'. Le
sécukinumab a aussi significativement inhibé la progression
de la maladie confirmée par radiographie*'. Il s'est révélé
efficace aussi bien chez les patients n'ayant jamais pris un
inhibiteur du TNF que chez ceux qui en avaient déja pris un.

Dans une étude a répartition aléatoire, a double insu et
controlée par placebo et témoin actif menée auprés de
417 patients qui n'avaient jamais recu un agent biologique,
les taux de réponse ACR20 a 24 semaines étaient de 58 %
sous I'ixékizumab, de 57 % sous I'adalimumab et de 30 %
sous le placebo; I'ixékizumab et I'adalimumab ont inhibé la
progression des dommages structurels®?.. Dans une autre
étude menée auprés de 363 patients qui n'avaient pas
répondu a un traitement par un inhibiteur du TNF, les taux
de réponse ACR20 étaient de 53 % sous l'ixékizumab contre
20 % sous le placebo®. Dans une étude de comparaison
directe en mode ouvert de 24 semaines avec évaluateur a
I'insu, menée auprés de patients aux prises avec une atteinte
cutanée et articulaire dont la réponse aux ARMM classiques
avait été inadéquate, l'ixékizumab s'est révélé supérieur a
I'adalimumab pour ce qui est de I'atteinte simultanée des
réponses ACR50 et PASIT00 (amélioration de 100 % du
score a l'indice Psoriasis Area and Severity Index) (35 c.
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28 %). Lorsque les réponses ont été évaluées séparément,
I'ixékizumab n'a pas été inférieur a I'adalimumab pour ce qui
est de la réponse ACR50 (51 c. 47 %) et il a été supérieur pour
ce qui est de la réponse PASI100 (60 c. 47 %)*.

Effets indésirables — Les effets indésirables observés le
plus fréguemment sous le sécukinumab et l'ixékizumab
dans le cadre des études cliniques étaient réactions au
point d'injection, nausées, teignes et infections des voies
respiratoires supérieures. Ces médicaments sont aussi liés
a un risque supérieur d'infections mucocutanées a Candida.
Le dépistage de la tuberculose doit étre effectué avant
d'instaurer le traitement. Des exacerbations de la maladie de
Crohn ont été rapportées dans le cadre des essais cliniques.
Des cas d'urticaire et d'anaphylaxie se sont produits. Des
anticorps neutralisants se sont formés sous le sécukinumab
et I'ixékizumab.

INHIBITEUR DE L'ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T -
L'abatacept (Orencia),une protéine de fusion génétiquement
modifiée qui perturbe I'activation des lymphocytes T et qui
s'est révélée efficace dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide réfractaire au méthotrexate ou aux inhibiteurs
du TNF, est maintenant homologué par Santé Canada et la
FDA dans le traitement du rhumatisme psoriasique évolutif
chez les adultes (au Canada, avec ou sans autre ARMM
non biologique, lorsque la réponse aux ARMM antérieurs
est inadéquate). L'homologation de I'abatacept dans
cette indication reposait sur les résultats de deux études
a répartition aléatoire et a double insu. Dans la premiére
étude, les patients ayant eu une réponse inadéquate aux
ARMM classiques ou a un inhibiteur du TNF ont été répartis
aléatoirement a un placebo ou a des doses i.v. variées
d'abatacept. Une réponse ACR20 a été observée chez 47,5 %
des patients sous la dose de 10 mg/kg comparativement a
19,0 % des patients sous le placebo*. La deuxieme étude
comptait des patients n'ayant pas répondu a > 1 ARMM
non biologique et environ 60 % avaient déja été exposés
a un inhibiteur du TNF; une réponse ACR20 a été observée
chez 39,4 % des patients sous abatacept en injection sous-
cutanée comparativement a 22,3 % des patients sous
le placebo®.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus graves
associés a I'abatacept étaient des infections graves, comme
la pneumonie ou la septicémie, et des cancers, dont des
cancers du poumon et des lymphomes. L'hypertension, les
céphalées, les étourdissements et, rarement, les réactions
anaphylactoides sont possibles dans I'heure qui suit le
début de la perfusion d'abatacept. Des effets indésirables
tels qu'exacerbation de la MPOC, ronchis et dyspnée sont
survenus plus souvent chez les patients atteints de MPOC
sous |'abatacept que chez les patients sous le placebo. Dans
les études cliniques menées auprés de patients atteints de
rhumatisme psoriasique, les effets indésirables les plus
fréguemment observés étaient rhinopharyngite, infection
des voies respiratoires supérieures et bronchite.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'emploi simultané de
plusieurs agents biologiques augmente le risque d'infection
grave et n'est donc pas recommandé. Les patients sous
agents biologiques ne doivent pas recevoir de vaccins vivants.
Les cytokines proinflammatoires altérent la formation
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des isoenzymes du cytochrome P450; l'instauration d'un
traitement par inhibiteur du TNF ou des interleukines pourrait
normaliser la formation des isoenzymes du cytochrome
P450 et perturber le métabolisme des substrats de ce
dernier. Il pourrait par conséquent étre nécessaire d'ajuster
la posologie des substrats dont l'indice thérapeutique est
étroit, comme la warfarine ou la cyclosporine. L'ustékinumab
pourrait diminuer I'effet protecteur de I'immunothérapie anti-
allergénique.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Les inhibiteurs du TNF sont
généralement considérés comme sirs pendant la grossesse.
Le transfert transplacentaire des anticorps anti-TNF est
plus élevé a la fin du deuxiéeme trimestre et au troisiéme
trimestre. Le transfert transplacentaire est minime sous le
certolizumab pégol. Les anticorps IgG humains traversent
le placenta (surtout au troisieme trimestre). Il n'existe
pas de données adéquates relatives a I'administration de
I'ustékinumab, des inhibiteurs de I'lL-17A ou de I'abatacept
aux femmes enceintes'.

Lesinhibiteurs du TNF sont généralement considérés comme
slrs chez les femmes qui allaitent; on s'attend a ce que
les concentrations sériques des inhibiteurs du TNF soient
minimes dans le lait maternel*’. On ne dispose d'aucune
donnée relative a la présence d'ustékinumab, d'antagonistes
de I'lL-17A ou d'abatacept dans le lait maternel ni a leurs
effets sur la production de lait ou sur le nourrisson allaité.

INHIBITEURS DE LA JAK

TOFACITINIB - L'inhibiteur synthétique de la janus kinase
(JAK) par voie orale tofacitinib (Xeljanz, Xeljanz XR) est
un important médiateur de la signalisation de diverses
voies d'activation immunitaire*®. Il est homologué par
Santé Canada et la FDA dans le traitement du rhumatisme
psoriasique évolutif chez les adultes qui n'ont pas répondu
de maniere adéquate au méthotrexate ou a d'autres ARMM
ou qui ne les tolerent pas (au Canada, en association avec
le méthotrexate ou d'autres ARMM classiques). Dans une
étude a répartition aléatoire, a double insu et controlée par
placebo et témoin actif menée auprés de patients atteints
de rhumatisme psoriasique évolutif qui n'avait pas répondu
adéquatement a un traitement par ARMM classique, les taux
de réponse ACR20 étaient de 50 % sous le tofacitinib, de
52 % sous l'adalimumab et de 33 % sous le placebo. Dans
une étude a répartition aléatoire et a double insu menée
auprés de patients pour lesquels un traitement antérieur par
inhibiteur du TNF avait échoué, les taux de réponse ACR20 a
3 mois étaient de 50 % sous le tofacitinib contre 24 % sous
le placebo®.

Effets indésirables — Diarrhée, rhinopharyngite, infection des
voies respiratoires supérieures, céphalées et hypertension
sontles effets indésirables courants du tofacitinib. L'élévation
des aminotransférases, la dyslipidémie et la cytopénie ont été
rapportées; la surveillance réguliére est recommandée. Des
infections, en particulier le zona et la tuberculose, peuvent
survenir. Onze tumeurs cancéreuses solides et un lymphome
ont été diagnostiqués chez 3328 patients sous le tofacitinib
avec ou sans ARMM pendant < 12 mois, comparativement
a aucune tumeur solide ni lymphome chez 809 patients
sous le placebo avec ou sans ARMM pendant 3 a 6 mois;
la signification de cette observation n'a pas été élucidée. La




notice d’emballage du tofacitinib contient un avertissement
encadré relatif au risque accru de thrombose et de déces
sous la dose de 10 mg deux fois par jour et souligne que
cette dose ou la dose de Xeljanz XR a 22 mg une fois par jour
n'est pas recommandée dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide ou du rhumatisme psoriasique®'.

Interactions médicamenteuses — Le tofacitinib ne doit pas
étre administré en concomitance avec des agents biolo-
giques ou des immunosuppresseurs puissants comme la
cyclosporine. Les patients qui prennent le tofacitinib ne
doivent pas recevoir de vaccins vivants. Le tofacitinib est
métabolisé par le CYP3A4. Les inhibiteurs puissants du
CYP3A4'2 comme le kétoconazole augmentent les concen-
trations sériques de tofacitinib; la posologie doit étre
réduite si un inhibiteur puissant du CYP3A4 est pris simul-
tanément. Les médicaments a la fois inhibiteurs modérés
du CYP3A4 et inhibiteurs puissants du CYP2C19, comme
le fluconazole, augmentent également les concentrations
sériques du tofacitinib; leur emploi concomitant nécessite
de réduire la dose de tofacitinib. L'emploi avec des induc-
teurs puissants du CYP3A4 comme la rifampine diminue les
concentrations du tofacitinib et doit étre évitée.

Grossesse et allaitement — Il n'existe pas de données
adéquates relatives a l'administration du tofacitinib aux
femmes enceintes. Dans les études animales, des effets
foeticides et tératogénes ont été observés lorsque des rates
et des lapines gravides ont regu le tofacitinib a fortes doses.
Le tofacitinib est présent dans le lait des rates qui allaitent.
Il n'existe pas de donnée relative a la présence du tofacitinib
dans le lait maternel ni a ses effets sur la production de lait ou
sur le nourrisson allaité. L'allaitement n'est pas recommandé
durant le traitement et pendant au moins 18 heures aprés
la derniere dose de Xeljanz ou encore 36 heures apreés la
derniére dose de Xeljanz XR.

UPADACITINIB - L'inhibiteur sélectif de la JAK-1 upadacitinib
(Rinvog; non homologué au Canada) a récemment
recu I'homologation de la FDA dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide®2. Dans une étude non publiée, a
répartition aléatoire, a double insu et contrdlée par placebo
(présentée dans un communiqué de presse de la compagnie
pharmaceutique) menée auprés de 641 adultes atteints de
rhumatisme psoriasique évolutif qui n'avaient pas répondu
a > 1 ARMM biologique, significativement plus de patients
ont obtenu une réponse ACR20 aprés 12 semaines sous
I'upadacitinib par rapport au placebo (57 % sous 15 mg et

64 % sous 30 mg contre 24 % sous le placebo). =
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Issue 1588 Questions
(Correspond to questions #121-130 in Comprehensive Activity #81, available January 2020)

Drugs for Psoriatic Arthritis 6. TNF inhibitors can:
a. increase the risk of serious infections
1. Methotrexate: b. cause new-onset heart failure
a. is FDA-approved for treatment of psoriatic arthritis c. exacerbate multiple sclerosis
b. has been shown to prevent progression of joint damage in d. all of the above
psoriatic arthritis
c. is safe for use during pregnancy 7. In patients with psoriatic arthritis, combination therapy with
d. can be taken orally once a week for treatment of psoriatic infliximab and methotrexate:
arthritis a. may reduce formation of antibodies against infliximab
b. could decrease the effectiveness of infliximab
2. Which of the following occurs frequently with the use of leflunomide? c. has been shown in clinical trials to significantly increase the
a. weight loss efficacy of infliximab
b. constipation d. has been shown to decrease the risk of infection with
c. diarrhea infliximab

d. Stevens-Johnson syndrome
8. Ustekinumab:

3. Inclinical trials in patients with active psoriatic arthritis despite a. is only FDA-approved for treatment of psoriatic arthritis
conventional or biologic DMARD therapy, 16 weeks of treatment b. is administered orally
with apremilast produced ACR20 response rates of about: c. has been shown to slow radiographic progression of disease
a. 20-30% d. has produced ACR20 response rates in about 80% of patients
b. 30-40% treated with the drug in clinical trials
c. 40-50%
d. >50% 9. Exacerbation of Crohn's disease has been reported with use of:
a. TNF inhibitors
4. A 35-year-old woman with psoriatic arthritis that is well controlled b. ustekinumab
on methotrexate tells you that she is planning to become pregnant. c. secukinumab and ixekizumab
Which of the following could you recommend? d. abatacept
a. continue methotrexate
b. switch to leflunomide 10. Adverse effects associated with the JAK inhibitor tofacitinib have
c. switch to a TNF inhibitor included:
d. switch to a high-dose systemic corticosteroid a. serious infections
b. an increased risk of thrombosis and death in patients treated
5. In patients with psoriatic arthritis, TNF inhibitors have produced with a dosage of 10 mg twice daily
ACR20 response rates of: c. cytopenias
a. 40-50% d. all of the above
b. 50-60%
c. 60-70%
d. >70%
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