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La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad
inflamatoria cronica que cursa con dolor lumbar inflamatorio,
oligoartritis periférica asimétrica, entesitis y presencia del antigeno
humano de histocompatibilidad (HLA) B27 (1) en un porcentaje
relevante de pacientes, aunque no se conoce por completo su
etiologia.

La EA tiene una incidencia de 0,5-14 nuevos casos/100.000
habitantes/afio y una prevalencia de 0,1-1,4% en Europa (2,3). Es
mas frecuente en varones y la franja de edad donde se diagnostican
la mayoria de los pacientes es entre los 30 y 45 afios de edad.

La principal caracteristica clinica de la EA es el dolor lumbar
inflamatorio, en relacion con la presencia de sacroileitis. Otras
manifestaciones clinicas incluyen la artritis periférica, la entesitis y
la uveitis anterior (4,5) siendo otras afectaciones sistémicas, como la
valvulopatia aértica o los trastornos de la conduccion cardiaca,
mucho menos frecuentes (6).

Dentro del tratamiento farmacolédgico, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) son bastante eficaces para el control del dolor y
la rigidez en un porcentaje importante de pacientes, mientras que los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) clésicos (no
bioldgicos) cuentan con una eficacia bastante modesta en esta
enfermedad. Con respecto al uso de bioldgicos, la incorporacion de
los anti-TNF en el tratamiento de la EA supuso un punto de
inflexion, ya que han demostrado eficacia en todas las
manifestaciones de la enfermedad. En la actualidad, se recomienda
(7) iniciar tratamiento con anti-TNF-a en aquellos pacientes con alto
grado de actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento
convencional con AINE y FAME (8).

SECUKINUMAB (COSENTYX")

Secukinumab esta actualmente autorizado en (9):

e para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
en adultos candidatos a tratamientos sistémicos.

e en monoterapia o en combinacion con metotrexato (MTX), esta
indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa en
pacientes adultos que han mostrado una respuesta inadecuada a
tratamientos previos con FAME.

e en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en
adultos que no han respondido adecuadamente al tratamiento
convencional. La dosis recomendada en EA es de 150 mg por
via subcutanea en las semanas 0, 1, 2 y 3, seguido de una dosis
de mantenimiento mensual, empezando en la semana 4.

En todas las indicaciones debe considerarse la interrupcion del
tratamiento en caso de ausencia de respuesta a la semana 16 de
tratamiento.

No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada. Con respecto a pacientes con insuficiencia hepatica o
renal, no se dispone de informacion para poder hacer
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recomendaciones posologicas, ya que dichos pacientes no se
incluyeron en los estudios clinicos con secukinumab.

Farmacologia (9,10)

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgGl)
dirigido contra la IL-17A, un mediador inflamatorio implicado en la
fisiopatologia de enfermedades inflamatorias cronicas o
autoinmunes. El bloqueo selectivo de esta citocina resulta en la
inhibicion de la liberacion de citocinas, de quimiocinas pro-
inflamatorias y de mediadores del dafio tisular, y en la reduccion de
los efectos mediados por la IL-17A, los cuales participan en la
enfermedad autoinmune e inflamatoria.

Eficacia (9,10)

La eficacia de secukinumab en EA se basa en dos ensayos
clinicos pivotales, aleatorizados, doble-ciego y controlados con
placebo (MEASURE-1, MEASURE-2) (11), en pacientes adultos
con EA activa (con una puntuacion para el indice de Actividad de la
Enfermedad Espondilitis Anquilosante de Bath [BASDAI] >4), a
pesar del tratamiento con AINE, corticoides o FAME.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue la
mejoria de al menos el 20% en la escala de evaluacion de la
Sociedad Americana de Espondiloartritis, ASAS (ASAS20) a la
semana 16.

Otras variables secundarias de eficacia incluidas fueron:
ASAS40, ASAS 5/6, BASDALI, junto con otras medidas indicativas
de la actividad de la enfermedad, de calidad de vida y de funcién
fisica.

En la semana 16, los pacientes se clasificaron como
respondedores (mejoria de al menos 20% en la variable principal) o
no respondedores (aquellos pacientes que no hubiesen presentando
una mejoria de al menos un 20%). Los pacientes tratados con
placebo, tanto los no respondedores como los respondedores, se re-
aleatorizaron nuevamente (1:1) a secukinumab 75 mg sc o 150 mg
sc cada 4 semanas, en las semanas 16 y 24, respectivamente.

En estos estudios se evaluaron un total de 590 pacientes,
aleatorizados a placebo, secukinumab 75 mg o secukinumab 150
mg. En el estudio MEASURE-1 habia una induccién intravenosa
(10 mg/kg) en el momento basal, semana 2 y semana 4, seguido de
secukinumab subcutaneo 75 mg o 150 mg o placebo cada 4 semanas
a partir de la semana 8. En el estudio MEASURE 2 la induccion fue
subcutdnea con administraciones a las semanas 0, 1, 2, 3 y 4. Desde
la semana 4 en adelante se administr6 una dosis subcutanea
(secukinumab 150 mg, 75 mg o placebo en funcién del brazo del
estudio) cada 4 semanas.

La mediana de tiempo desde el diagndstico de la EA en los
pacientes de estos estudios se encontraba entre 2,7 y 5,8 aflos. Entre
el 12 y 33% de pacientes se trataron en combinacion con un FAME
(MTX o sulfasalazina). Asimismo, un 27% (MEASURE-1) y un
38,8% (MEASURE-2) habian recibido tratamiento previo con
agentes anti-TNF-a, habiéndolo suspendido por intolerancia o falta
de respuesta.

Los principales resultados de eficacia del estudio MEASURE 2,
en el cual se evaluo la pauta de tratamiento que ha sido autorizada,
se resumen en la tabla 1.

En el estudio MEASURE-1, las tasas de respuesta ASAS20 en
la semana 16 fueron del 61%, 60% y 29% para secukinumab
subcutaneo en dosis de 150 mg y 75 mg y placebo, respectivamente
(p <0,001 para ambas comparaciones con placebo). En el estudio
MEASURE-2, las tasas fueron del 61%, 41% y 28% para
secukinumab subcutaneo en dosis de 150 mg y 75 mg y placebo,
respectivamente (p <0,001 para la dosis de 150 mg y p= 0,10 para la
dosis de 75 mg).
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El tratamiento con secukinumab 150 mg, tanto con dosis de
carga subcutanea como intravenosa, redujo significativamente los
signos y sintomas de la enfermedad, en comparacion con el placebo,
en la semana 16. La dosis subcutdnea de 75 mg resultdé en una
mejora significativa solo con la dosis de carga intravenosa mayor.

Tabla 1: Resumen de resultados de eficacia en espondilitis anquilosante
(estudio MEASURE-2) (9)

Secukinumab
Placebo
Resultados 75 mg 150 mg
(n=74)
(n=73) (n=72)
ASAS 20 (%) 28,4 41,1 61,1
ASAS 40 (%) 10,8 26,0 36,17
ASAS 5/6 (%) 8,1 34,2 43,1
ASAS remision parcial (%) 4,1 15,1 13,9
BASDAI 50 (%) 10,8 24,7* 30,6™

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; versus placebo

Los resultados del resto de variables secundarias en los 2
estudios pivotales fueron generalmente consistentes (10,11).

En el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF-0, los resultados fueron consistentes con los de la poblacion
general del estudio (11).

Los datos disponibles indican que la eficacia de secukinumab se
mantiene a las 52 semanas de tratamiento (11).

Seguridad (9,10)

El perfil de seguridad observado para secukinumab durante el
desarrollo clinico del mismo en EA fue muy similar al caracterizado
para la psoriasis y el resto de indicaciones.

En general, los efectos adversos asociados al tratamiento con
secukinumab son los tipicos de otros tratamientos biologicos
indicados en el tratamiento de la EA, lo que incluye infecciones,
neutropenia, y reacciones de hipersensibilidad. No se ha observado
un incremento en la incidencia de infecciones por micobacterias o
infecciones oportunistas graves, asi como tampoco se han
identificado nuevos problemas de seguridad no descritos
previamente para agentes bioldgicos.

Se ha descrito que secukinumab incrementa la incidencia de
infecciones del tracto respiratorio superior frente a placebo, y
también se ha observado un aumento de la incidencia de infecciones
mucocutaneas por Candida, infecciones del oido medio, asi como
infecciones por virus Herpes simplex, respecto de placebo. Estos
casos fueron leves y manejables con los tratamientos habituales, sin
necesidad de discontinuar el tratamiento con secukinumab. También
se ha observado un aumento en la incidencia de conjuntivitis y
sintomas gastrointestinales, fundamentalmente diarrea.

Los datos disponibles no sugieren que secukinumab incremente
el riesgo de eventos cardiovasculares o de neoplasias. Sin embargo,
los datos de seguimiento a largo plazo son limitados y por tanto, no
puede descartarse una posible asociacion entre secukinumab y estos
riesgos. Como parte de las actividades de post-comercializacion, se
implementara un registro que aportara informacién relevante al
respecto.

Otros posibles riesgos potenciales incluyen inmunogenicidad
(los datos disponibles muestran que este riesgo seria bajo: <1% de
pacientes de todas las indicaciones desarrollo anticuerpos a lo largo
de 52 semanas de tratamiento (9), aproximadamente la mitad de los
casos fueron neutralizantes, aunque no se ha observado pérdida de
eficacia asociada, o problemas de seguridad) y exacerbaciones de la
Enfermedad de Crohn (se ha descrito alglin caso grave), por lo que

se recomienda precaucion en el uso en estos pacientes. Asimismo,
no existen datos de uso de vacunas vivas en pacientes en tratamiento
con secukinumab y, por tanto, no se recomienda su uso concurrente.

DISCUSION

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL 17A,
actualmente autorizado en el tratamiento de psoriasis en placas,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante (objeto de este informe
de posicionamiento terapéutico).

La eficacia de secukinumab en EA se ha evaluado en dos
estudios fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo. Dichos estudios se llevaron a cabo en pacientes con EA y
afectacion moderada. Aproximadamente el 30% de pacientes
incluidos habian presentado una respuesta inadecuada a anti-TNF-a.

En el estudio MEASURE-2, un 61% de pacientes tratados con
secukinumab 150 mg sc cada 4 semanas alcanzaron un ASAS20 a la
semana 16 de tratamiento, en comparacion con 28,4% de los
pacientes tratados con placebo. Con respecto a otras variables
relacionadas con la actividad de la enfermedad, secukinumab 150
mg obtuvo resultados estadisticamente significativos, en la
comparacion con placebo.

La mayoria de resultados para la dosis de 75 mg no fueron
estadisticamente significativos.

Con respecto al subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada
a anti-TNF-qa, los resultados obtenidos fueron similares a los de la
poblacion global de los estudios (10, 11). Ya que éste se trata de un
subgrupo de pacientes con una gran necesidad terapéutica,
secukinumab puede considerarse una alternativa para el tratamiento
de los mismos.

La falta de datos comparativos directos entre secukinumab y
otros tratamientos activos en la indicacion de EA podria
considerarse una limitacion para poder caracterizar su eficacia
relativa frente a las alternativas existentes en la actualidad. En
general, teniendo en consideracion las limitaciones inherentes de las
comparaciones indirectas, los resultados obtenidos por secukinumab
parecen ser similares a los obtenidos con otros tratamientos
biologicos (12-15) [ASAS20 entre 51-61% a las 12-24 semanas,
frente a placebo (ASAS20 19-27%)].

Con respecto a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil
observado es similar al descrito en sus otras indicaciones
autorizadas, sin observarse hasta la fecha nuevas sefales o
reacciones previamente no descritas.

Por lo general, la mayoria de reacciones adversas notificadas
fueron de intensidad leve-moderada, con un porcentaje bajo de ellas
motivando la suspension del tratamiento.

CONCLUSION

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL 17A,
actualmente autorizado en el tratamiento de psoriasis en placas,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante.

En base a los resultados disponibles hasta la fecha, secukinumab
constituye una alternativa mas para el tratamiento de pacientes con
EA que no hayan respondido a la terapia sistémica convencional.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
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sus alternativas, la eleccion entre ellos se basard fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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