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El término espondiloartritis axial (EspAax) define una
enfermedad crénica inflamatoria con afectacion predominante de
articulaciones sacroiliacas y del esqueleto axial. Este término engloba
tanto la espondilitis anquilosante (EA) como la espondiloartritis axial
no radiogréfica (EspAax-nr) (1-4).

Las manifestaciones clinicas de la EspAax se caracterizan por
dolor lumbar inflamatorio (de predominio nocturno y rigidez
matutina) y funcion fisica deteriorada. Otras manifestaciones clinicas
incluyen la artritis periférica, la entesitis y la uveitis anterior siendo
otras afectaciones sistémicas, como la valvulopatia aortica o los
trastornos de la conduccion cardiaca, mucho menos frecuentes. Estos
pacientes presentan ademas comorbilidades relevantes relacionadas
fundamentalmente con el riesgo cardiovascular, hipertension y
dislipidemia (5,6).

La EA es la forma de EspAax mas prevalente y se trata de 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.

El diagnostico de EA requiere la presencia de sacroilitis
radiogréfica (criterios modificados de Nueva York). No obstante, en
la actualidad, esté bien establecido que los pacientes con EspAax que
no cumplen con los criterios radiograficos de sacroilitis, cuya forma
de denomina EspAax-nr, pueden presentar una carga significativa de
enfermedad que es similar a la que presentan pacientes con EA
establecida. La carga de la enfermedad de la EspAax es comparable
a la ocasionada por la Artritis Reumatoide (7). El deterioro progresivo
y el dolor inducen un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes, siendo muy incapacitantes dependiendo de su estadio o
gravedad, por ello es recomendable el seguimiento del estado
emocional del paciente.

El subtipo EspAax-nr se puede identificar por la presencia de las
caracteristicas clinicas de EspAax combinado con evidencia de
imagen (sacroilitis activa vista en resonancia magnética (RM)) o
positividad de HLA-B27 (3).

La prevalencia de EspAax (EA y formas no-radiogréficas) se
estima que estd entre 0,3% y 0,8%. La prevalencia de EA en la
poblacién europea es del 0,1-0,5% de la poblacion. La EA es mas
frecuente en varones (ratio hombres/mujeres 2-3:1) y la franja de edad
donde se diagnostican la mayoria de los pacientes es entre los 30 y 45
afios de edad (8, 9). Sin embargo, la EspAax-nr es algo mas frecuente
en mujeres, aunque tiende a ser mas grave en varones.

El abordaje terapéutico tiene como principal objetivo maximizar
la calidad de vida del paciente mediante el control de los sintomas y
la inflamacion, la prevencion del dafio estructural progresivo, la
preservacion / normalizacion de la funcién y la participacion social.

T Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 20 de
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Ministerio de Sanidad

Dicho abordaje se basa en la terapia fisica y el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) como primera linea de tratamiento (10).

Dentro del tratamiento farmacolégico, los AINE son eficaces para
el control del dolor y la rigidez en un porcentaje importante de
pacientes, mientras que los farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) clasicos (no biologicos) no son eficaces en EspAx salvo que
se acompafien de manifestaciones periféricas o extraarticulares. Con
respecto al uso de biolédgicos, la incorporacion de los anti-TNF en el
tratamiento de la espondiloartritis axial supuso un punto de inflexion,
ya que han demostrado eficacia en todas las manifestaciones de la
enfermedad. A este grupo de FAME biolégicos en el afio 2015 se
sum6 el primer inhibidor de IL-17 (secukinumab) el cual ha
demostrado eficacia y seguridad tanto en las manifestaciones axiales
como periféricas de la EspAax. En la actualidad, se recomienda iniciar
tratamiento con FAME bioldgicos en aquellos pacientes con elevada
actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento convencional (10).
En Europa, numerosos farmacos anti-TNF (adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol, etanercept y golimumab) estan autorizados para
el tratamiento de ambas formas de espondiloartritis axiales, tanto EA
como las formas no-radiogréficas con signos objetivos de
inflamacion, ambas financiadas por el SNS. Asimismo, secukinumab,
otro medicamento anti-1L17, esta también autorizado y financiado por
el SNS para pacientes que fracasan a la terapia convencional con
AINE.

IXEKIZUMAB (TALTZ®)

Ixekizumab esta autorizado desde 2016 para el tratamiento de la
psoriasis y de la artritis psoriasica activa.

Recientemente se ha autorizado para el tratamiento de la EspAax:

- Espondilitis anquilosante  (espondiloartritis  axial
radiogréfica): ixekizumab esta indicado para el tratamiento
de adultos con espondilitis anquilosante activa que no han
respondido adecuadamente al tratamiento convencional.

- Espondiloartritis axial no radiogréfica: ixekizumab esta
indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis
axial no radiografica activa con signos objetivos de
inflamacion confirmados por un aumento de la proteina C
reactiva (PCR) y/o por resonancia magnética (RM) que no
han respondido adecuadamente a medicamentos
antinflamatorios no esteroideos (AINE).

Este informe corresponde a esta nueva indicacion.

La dosis recomendada en EspAax de 160 mg (dos jeringas de
80mg cada una) por via subcutanea en la semana 0, seguida de una
dosis de 80 mg (1 jeringa) cada 4 semanas.

En todas las indicaciones debe considerarse la interrupcion del
tratamiento en caso de ausencia de respuesta a entre las semanas 16-
20 de tratamiento.

Farmacologia (11, 12)

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (1gG4)
contra la IL-17A, citoquina proinflamatoria a la que se concede un
papel principal en la patogenia de las enfermedades inflamatorias
sistémicas crénicas. El bloqueo selectivo de esta citocina resulta en
la inhibicién de la liberacién 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.

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 informacién para poder hacer
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recomendaciones posoldgicas, ya que dichos pacientes no se
incluyeron en los estudios clinicos con ixekizumab. No obstante, no
se espera que la insuficiencia renal o hepatica influyan en el
aclaramiento de ixekizumab.

Eficacia (11, 12)

La eficacia de ixekizumab en el tratamiento de la EspAax se basa
en los resultados de 3 ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo (2 en EspAax-R [COAST-V y COAST-W], 1 en EspAax-NR
[COAST-X]).

Espondiloartritis axial radiografica (EspAax-R), espondilitis
anquilosante (EA)

La eficacia de ixekizumab se evalué en un total de 657 pacientes
en los estudios COAST-V y COAST-W, ensayos clinicos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en pacientes
adultos >18 afios de edad, con EspAax.

En el COAST-V se incluyeron pacientes (n=341) con respuesta
inadecuada o intolerantes a AINE y que no habian sido tratados
previamente con FAME bioldgicos, aleatorizados (1:1:1:1) a
ixekizumab 80 mg o0 160 mg en la semana 0, seguido de 80 mg cada
2 semanas (Q2W) o 4 semanas (Q4W), adalimumab 40 mg cada 2
semanas, 0 con placebo. En la semana 16, los pacientes que recibieron
placebo o adalimumab fueron aleatorizados nuevamente para recibir
ixekizumab (dosis inicial de 160 mg, seguido de 80 mg Q2W o Q4W).
Los pacientes asignados inicialmente a uno de los 2 brazos de
ixekizumab, siguieron con la misma pauta hasta la semana 52.

En el COAST-W se incluyeron pacientes (n=316) previamente
tratados con al menos un antiTNF (90% con respuesta previa
inadecuada, 10% intolerantes). Los pacientes se asignaron
aleatoriamente (1:1:1) a recibir tratamiento con ixekizumab 80 mg
Q2W, ixekizumab Q4W o placebo. En la semana 16, los pacientes que
recibieron placebo fueron aleatorizados nuevamente para recibir
ixekizumab (dosis inicial de 160 mg, seguido de 80 mg Q2W o Q4W)
y los pacientes asignados inicialmente a uno de los 2 brazos de
ixekizumab, siguieron con la misma pauta hasta la semana 52.

El objetivo principal en ambos ensayos clinicos fue evaluar la
superioridad de ixekizumab (80 mg cada 2 semanas (Q2W) y 80 mg
cada 4 semanas (Q4W) frente a placebo en el tratamiento de pacientes
con EspAax en la semana 16.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el
porcentaje de pacientes que lograron una respuesta ASAS40 en la
semana 16, definida como una reduccion de al menos un 40% y > 2
unidades en una escala de 10 en al menos 3 de los 4 dominios
principales y ausencia de empeoramiento en el dominio restante.

Entre las variables secundarias se incluyeron cambios y/o andlisis
de respondedores en diferentes escalas de actividad de la enfermedad
y de funciéon fisica (BASDAI, BASFI, ASAS 20, ASAS-HI,

ASDAS), escalas de movilidad espinal, cambios en imégenes de
RM, asi como en escalas de calidad de vida generales y especificas de
enfermedad.

En ambos estudios, la duracién fue de 52 semanas (16 semanas
doble ciego, 36 semanas en extensién abierta con enmascaramiento
de la dosis de ixekizumab).

En relacién con los criterios de selecciéon, en ambos estudios los
pacientes incluidos tenian enfermedad activa, definida como un indice
de actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante de Bath
(BASDALI) >4 y dolor de espalda total >4 en una escala de calificacion
numeérica (de 0 a 10), a pesar de la terapia con AINE.

¥ Consultar definiciones y abreviaturas al final del documento

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-NR)

La eficacia de ixekizumab en EspAax-NR se evalud en el ensayo
clinico COAST-X, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de 52 semanas de duracion.

Se incluyeron 303 pacientes adultos con EspAax activa durante al
menos 3 meses. Los pacientes debian haber tenido signos objetivos de
inflamacion con proteina C reactiva (PCR) elevada y / o sacroilitis en
la resonancia magnética (RM), y ninguna evidencia radiografica
definitiva de dafio estructural en las articulaciones sacroiliacas. La
enfermedad activa se definié por una puntuaciéon BASDAI >4, y dolor
de espalda >4 en una escala de calificacion numérica) de 0 a 10, a
pesar de tratamiento con AINE.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1:1) a ixekizumab 80 mg, 80 mg
0 160 mg en la semana 0, seguido de 80 mg cada 2 semanas, a 80 mg
cada 4 semanas o a placebo. A partir de la semana 16 y hasta la semana
52 se permitio el ajuste de la dosis y / o el inicio de medicamentos
concomitantes (AINE, FAMEc, corticosteroides, analgésicos), asi
como el cambio a ixekizumab 80 mg Q2W de forma abierta.

La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes
que lograron una respuesta ASAS40 en la semana 16.

Las variables secundarias fueron similares a las de los estudios
COAST-V y COAST-W (BASDAI, ASAS 20, BASFI, ASDAS, etc.).

Resultados
Espondiloartritis axial radiogréfica (EspAax-R o EA)

En el COAST-V se incluyeron 341pacientes naive a anti-TNF, con
una media (DE) de edad de 41,7 (11,66), en su mayoria hombres
(81,2%), caucésicos (62,6%), y la mayoria (90,9%) con HLA-B27
positivo.

La media de puntuacion en la escala numérica de dolor fue de 7
puntos, en una escala de 0 a 10. La media (DE) de los pardmetros de
actividad de la enfermedad fueron: ASDAS 3,76 (0,78), BASFI 6,18
(1,96), BASDAI 6,72 (1,4). La concentracion media de PCR de 13,5
mg/L (64% de pacientes con media PCR mayor de 5mg/L). El 91%
de pacientes realizaba tratamiento con AINE, el 13% con analgésicos,
el 9,4% con corticoides orales y el 4,5% con metotrexato.

En el estudio COAST-W se incluyeron 316pacientes con una
media (DE) de edad de 46,1 (12,43) afios, en su mayoria hombres
(80,1%), caucésicos (80,6%), y con HLA-B27 positivo (81,3%). El
2,9% habia recibido tratamiento previo con anti-TNF y
aproximadamente el 90% presenté respuesta inadecuada a los
mismos.

La media de puntuacion en la escala numérica fue 7,9 puntos. La
media (DE) de los parametros de actividad de la enfermedad fueron:
ASDAS 4,13(0,82), BASFI 7,26 (1,67), BASDAI 7,44 (1,3). La
concentracion media de PCR de 17,8 mg/L (65,5% e pacientes con
media PCR mayor de 5mg/L). El 76,3% de pacientes realizaba
tratamiento con AINE, el 30% con analgésicos, el 11,4% con
corticoides orales, y el 4,9% con metotrexato.

En ambos estudios, los pacientes habian tenido sintomas de EspA
durante una media de 17 afios (mediana de 16 afos).
Aproximadamente el 32% de los pacientes recibian basalmente
tratamiento con un FAME concomitante en el momento de su
inclusion en el estudio.

- Signos y sintomas (eficacia):

En ambos estudios, se demostré una mejora significativa en las
medidas de actividad de la enfermedad (comparado con placebo a la
semana 16 (ixekizumab 80 mg cada 2 0 4 semanas). Los resultados de
la pauta autorizada (cada 4 semanas) se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados clinica ensayos COAST V y COAST-W a
semana 16 (11)

COAST-V}, zin tratamiento biolégico previo COAST-W; previamente
expuestos a inhibidores del TNF
Taltz Diferencia | Adalimumab | Taltz
80 mg | Placebo com el 40 mg 80 mg | Placebo | Diferencia
Q4W+ | (N=87) | placebos Qzxw Q4W+ | (N=104) con el
(N=81) (N=30) (N=114) placebo 7
Respuesta 52 35 24,0 (9.3 53(58,9%) 35 31 18,4 (5.7;
ASAS20®, n (%), | (64.2%) | (40.2%) 386 (48.2%) | (29.8%) 3L
NRI
Respussta 39 16 298(16,2; | 32(35,6%) 13 129Q.7;
ASAS40~ m (%), | (48,1%) | (18,4%) [ 433" (12,5%) 18"
NRI
ASDAS
Cambio desde el -14 -0,5 -L0(-1,3; -1,3%%2 12 0,1 -L1(-13;
inicio 37 39 0,7) #=+ 37 42 41 -0,8) =+=
Talor inicial
Puntuacién BASDAI
Cambio desde el -29 -4 L5 -2 -2, ek 2.2 09 -1.2(-1.8;
inicio 68! 6.8 -0.9) #*= [ 7y 73 -0,7) =+=
Talor inicial
SPARCC RM columna vertebral!
Cambio desde el 110 -L5 9.5 (-12,6; 1], g**= -3.0 33 6,3 (-10,0;
imicio 145 158 -6,4) **= 200 83 a4 -2.5) =
Valor inicial
BASDAIIFn 34 15 247(114; | 29(32.2%)* 25 10 12328
(%), NRI @2,0%) | 07.2%) | 381 == 21,8
ASDAS<2.l;m 35 1 306 34 5 12,7 (4.6;
(%) (baja (43.2%) | (12,6%) | (17.7:43.4) | O7.8%)***" | (17.5%) | (4.8%) 20.8) **
actividad de la hiad
enfermedad), NRI
ASDAS <l3:n 13 | 203%) | 138G.2; |1405.6%) l 1 25(13;
(%) (enfermedad | (16,0%) 223) %+ (3,53%)y | (1,0%) 6.4)
nactiva), NRI
ASAS HI
Cambio desde el 24 -13 -L1G2.0; 2,3¢ -9 0.9 -L0(-1.9;
micio 73 81 £03)=* 82 10,0 9.0 0.1y *
Valor imicial
SF-36 PCS
Cambio desde el 7.7 36 4.1(1.5; 6.9%= 66 14 5203.0;
micio 340 320 6.2) #*+ 335 7.5 30,6 7.4) ==
Valor inicial ‘

Abreviaturas: N = nimero de pacientes en la poblacién con intencién de tratar; NRI =
imputacion de no respondedor.

2 En la semana 0, los pacientes recibieron 80 mg o 160 mg de Ixekizumab.

® Una respuesta ASAS20 se define como una mejora del >20% y una mejora total desde
el inicio de >1 unidad (intervalo de 0 a 10) en >3 de los 4 dominios (valoracion global
del paciente, dolor lumbar, funcionalidad e inflamacion), y sin empeoramiento del >20%
y >1 unidad (intervalo de 0 a 10) del dominio restante. Una respuesta ASAS40 se define
como una mejora del >40% y una mejora total desde el inicio de >2 unidades en >3 de
los 4 dominios sin empeoramiento del dominio restante.

¢ Variable principal.

4 El nimero de pacientes ITT con datos de RM al inicio son los siguientes: COAST-V:
Ixekizumab, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Ixekizumab, n = 58; PBO, n
=51

¢ La Respuesta BASDAIS0 se define como una mejora del >50% de la puntuacion
BASDAI desde el inicio.

f ASAS Health Index (HI) = indice de salud del grupo ASA (Assessment of Spondylo
Arthritis International Society) en todos los dominios.

9 Los valores notificados son la diferencia entre los % (IC 95%) para las variables
categoricas, y la diferencia entre las MMC (medias de minimos cuadrados) (IC 95%)
para las variables continuas.

" Analisis post hoc, sin correccion por multiplicidad.

" preespecificado, pero sin control por multiplicidad.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 en comparacién con placebo.

En la Figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes que lograron
una respuesta ASAS40 por visita (desde la visita de la primera semana
hasta la visita de la semana 16) en el COAST-V y en el COAST-W.

Figura 1. Respuestas ASAS40 en el COAST-V y COAST-W hasta
la semana 16, NRla (9)

4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumab 40 mg Q2W & Placebo
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a Los pacientes a los que les faltaban datos fueron contabilizados como no respondedores.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparado con placebo.

Se observd una respuesta ASAS40 similar en los pacientes
independientemente de los niveles de PCR inicial, las puntuaciones
ASDAS iniciales y las puntuaciones SPARCC de resonancia
magnética de la columna vertebral. Se demostro la respuesta ASAS40
independientemente de la edad, sexo, raza, duracion de la enfermedad,
peso corporal inicial, puntuacion BASDAI inicial y tratamiento
bioldgico previo.

En ambos estudios se mantuvo la eficacia hasta la semana 52,
incluyendo las tasas de respuesta ASAS20, ASAS40, ASDAS,
BASDAI y ASAS HI.

- Resultados relacionados con la salud

Desde la semana 1 se observaron mejoras del dolor lumbar de
mayor magnitud en los tratados con ixekizumab en comparacion con
los tratados con placebo ya en la semana 1, manteniéndose hasta la
semana 16 [ixekizumab vs. placebo: COAST-V -32 vs. -1,7;
COAST-W -2,4 vs. -1,0]; se observaron mejoras de la fatiga y la
movilidad de la columna vertebral frente a placebo a la semana 16.
Las mejoras en el dolor lumbar, la fatiga y la movilidad de la columna
se mantuvieron hasta la semana 52.

Espondiloartritis axial no radiogréafica (EspAax-NR)

En el COAST-X se incluyeron pacientes 303 naive a anti-TNF, con
40,3 (12,9) afios de media (DE) de edad, en su mayoria mujeres
(52,8%), raza caucasica (79%), 73,7% con HLA-B27 positivo.

La media global de actividad en la escala numérica de dolor
(NRS) fue 7,4/10 puntos, media (DE) de ASDAS 3,83 (0,85), media
(DE) BASFI 6,5 (1,96), media BASDAI (DE) 72 (14) y
concentracion media de PCR de 12,9 mg/L (63% de pacientes con
media PCR mayor de 5 mg/L). Aproximadamente el 90% de pacientes
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realizaba tratamiento con AINE, 19% analgésicos, 14% corticoides
orales, 4,9% metotrexato.

Al inicio del estudio, los pacientes habian tenido sintomas de
EspAax-NR durante una media de 11 afios. Aproximadamente el 39%
realizaba tratamiento concomitante con FAME clasicos.

- Signos y sintomas (eficacia):

Una mayor proporcion de pacientes tratados con ixekizumab 80
mg cada 4 semanas alcanzaron una respuesta ASAS40 en
comparacion con los pacientes tratados con placebo a la semana 16
(Tabla 2). Las respuestas fueron similares independientemente de los
tratamientos concomitantes.

Tabla 2: Resultados de eficacia a la semana 16 en el COAST-X,
NRI26(9)

Taltz SU_mg Q4W* Pla_ceb_o Diferencia con
(N=96) (N=105) placebo®

Respuesta ASAS20%, n (%), NRI 52 (54,2%) 41(39,0%) 15,1 (1,5; 28.8) *
Respuesta ASAS40% ¢, n (%), 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5) **
NRI
ASDAS
Cambio desde el inicio -1.1 -0,6 -0,5(-0,8; -0,3) #*#*
Valor inicial 3.8 | 3.8
Puntuacion BASDAI
Cambio desde el inicio ‘ 2.2 -1.5 0,7 (-1.3;-0,1) *
Valor inicial 72
SPARCC RM SIf
Cambio desde el inicio -34 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Valor inicial 5.1 6,3
ASDAS <2.1:n (%) 26 (27,7%) 13 (12.4%) 15.3 (4,3: 26,3) **
(baja actividad de la enfermedad),
NRI#
SF-36 PCS
Cambio desde el inicio 8,1 52 2,9(0,6;5,1)*
Valor inicial 333 326

@Abreviaturas: N = nimero de pacientes en la poblacién con intencién de tratar; NRI =
Imputacion de no respondedor. ASDAS = Puntuacion de la actividad de la espondilitis
anquilosante; BASDAI = indice de actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante
de Bath; CDI = media de minimos cuadrados del cambio desde el inicio a la semana 16;
SPARCC RM SI = Puntuacién de la resonancia magnética de las articulaciones
sacroiliacas del Consorcio Canadiense de Investigacion de espondiloartritis.

® los pacientes para los que faltaban datos se contabilizaron como no respondedores

¢ En la semana 0, los pacientes recibieron 80 mg o 160 mg de Ixekizumab.

9 Una respuesta ASAS20 se define como una mejora del >20% y una mejora total desde
el inicio >1 unidad (intervalo de 0 a 10) en >3 de los 4 dominios (valoracion global del
paciente, dolor lumbar, funcionalidad e inflamacion), y sin empeoramiento del >20% y
>1 unidad (intervalo de 0 a 10) en el dominio restante. Una respuesta ASAS40 se define
como una mejora del >40% y una mejora total desde el inicio >2 unidades en >3 de los 4
dominios sin empeoramiento del dominio restante.

¢ Variable principal a la semana 16.

T El nmero de pacientes ITT con datos de resonancia magnética al inicio y a la semana
16 es el siguiente: Ixekizumab, n = 85; PBO, n = 90.

9 Los pacientes a los que les faltaban datos fueron contabilizados como no
respondedores. Los porcentajes se basan en el nimero de pacientes en la poblacién ITT
con ASDAS inicial >2,1.

" Los valores notificados son la diferencia entre los % (IC 95%) para las variables
categoricas, y la diferencia entre las MMC (medias de minimos cuadrados) (IC 95%)
para las variables continuas.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparado con placebo

En la Figura 2 se muestra el porcentaje de pacientes que lograron
una respuesta ASAS40 por visita (desde la visita de la primera semana
hasta la visita de la semana 16).

Figura 2. Respuesta ASAS 40 en el ensayo COAST-X hasta
semana 16.
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a los pacientes para los que faltaban datos se contabilizaron como no
respondedores.
** p<0,01 comparado con placebo.

En el estudio COAST-X la eficacia se mantuvo hasta la semana
52.

- Resultados relacionados con la salud

Desde la semana 1 ya se observaron mejoras del dolor lumbar
frente a placebo de mayor magnitud en los pacientes tratados con
ixekizumab en comparacion con los que recibieron placebo,
manteniéndose hasta la semana 16 [ixekizumab vs. placebo: -2,4 vs. -
1,5]. Ademés, mayor numero de pacientes con ixekizumab en
comparacion con placebo lograron un buen estado de salud (ASAS HI
<5) ala semana 16 y a la semana 52.

Seguridad

Mas de 8.953 pacientes han recibido ixekizumab en los ensayos
clinicos ciegos o abiertos en diversas indicaciones (psoriasis en
placas, artritis psoriasica, espondiloartritis axial y otras enfermedades
autoinmunes), con mas de 6.343 pacientes expuestos a ixekizumab
durante al menos un afio, lo que representa una exposicion de 19.772,1
paciente-afio (Tabla 3). El perfil de seguridad de ixekizumab en la
indicacion objeto de este informe es consistente con el observado en
todas las indicaciones.
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Tabla 3. Lista de reacciones adversas en los ensayos clinicos y
experiencia post-comercializacion (9)

Sistema de Clasificacién de | Frecuencia Reaccion adversa

brganl»s
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto respiratorio
superior

Muy frecuentes

Infeccion  por tifia, herpes
simple (mucocutaneo)

Frecuentes

Poco frecuentes Gripe. rinitis. candidiasis oral,

conjuntivitis, celulitis
Trastornos de la sangre y del | Poco frecuentes
sistema linfitico

Neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune | Poco frecuentes Angioedema

Raras Anafilaxia

Trastornos respiratorios, | Frecuentes

tordcicos y mediastinicos

Dolor orofaringeo

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Niuseas

Trastornos de la piel y del | Poco frecuentes

tejido subeutaneo

Urticaria, erupcion, eccema

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Reacciones en el lugar de la
inyeccion?

Muy frecuentes

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccién observadas de forma
més frecuente fueron eritema y dolor. Estas reacciones fueron
principalmente de intensidad leve a moderada y no dieron lugar a la
interrupcion de ixekizumab.

En los estudios de EspA, las reacciones en el lugar de la inyeccion
fueron similares en pacientes con un peso corporal < 100 kg en
comparacion con el grupo con un peso corporal > 100 kg (14% vs. 9%
para los grupos Q2W y Q4W combinados). El aumento de la
frecuencia de las reacciones en el lugar de la inyeccidn en los grupos
Q2W y Q4W combinados no provocé un aumento de las
interrupciones en los estudios de psoriasis en placas, artritis psoriasica
0 espondiloartritis axial.

En los estudios de psoriasis en placas, las reacciones en el lugar
de la inyeccidn fueron mas frecuentes en pacientes con un peso
corporal < 60 kg en comparacion con el grupo con un peso corporal >
60 kg (25% vs. 14% para los grupos Q2W y Q4W combinados). En
los estudios de artritis psoriésica, las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron mas frecuentes en pacientes con un peso corporal <
100 kg en comparacion con el grupo con un peso corporal > 100 kg
(24% vs. 13% para los grupos Q2W y Q4W combinados).

Infecciones

Las tasas de infeccion observadas en los estudios clinicos de
artritis psoriasica y espondiloartritis axial fueron similares a las
observadas en los estudios de psoriasis en placas a excepcién de la
frecuencia de gripe y conjuntivitis, reacciones adversas que fueron
frecuentes en pacientes con artritis psoriasica.

Durante la fase controlada con placebo de los estudios clinicos de
fase 111 de psoriasis en placas, se notificaron infecciones en el 27,2%
de los pacientes tratados con ixekizumab hasta las 12 semanas
comparado con el 22,9% de los pacientes tratados con placebo.

La mayoria de las infecciones se consideraron no graves y de
intensidad leve a moderada, la mayoria no necesit6 interrupcion del
tratamiento. Aparecieron infecciones graves en 13 (0,6%) de los
pacientes tratados con ixekizumab y en 3 (0,4%) de los pacientes
tratados con placebo (ver seccidn 4.4). Las infecciones se notificaron
durante todo el periodo de tratamiento en el 52,8% de los pacientes
tratados con ixekizumab (46,9 por 100 paciente-afio). En el 1,6 % de

los pacientes tratados con ixekizumab (1,5 por 100 paciente-afio) se
notificaron infecciones graves.

Neutropenia y trombocitopenia

La frecuencia de neutropenia y trombocitopenia en los estudios
clinicos de artritis psoriasica y espondiloartritis axial es similar a la
observada en los estudios de psoriasis en placas.

En los estudios de psoriasis en placas, el 9% de los pacientes que
recibieron ixekizumab desarrollaron neutropenia. En la mayoria de los
casos, el recuento de neutréfilos en sangre fue > 1.000 células/mm3.
Estos niveles de neutropenia pueden persistir, fluctuar o ser
transitorios. El 0,1 % de los pacientes que recibieron ixekizumab,
mostraron un recuento de neutr6filos < 1.000 células/mm3. En
general, la neutropenia no necesito la interrupcion de ixekizumab. EI
3% de los pacientes expuestos a ixekizumab pasaron de un valor de
plaquetas normal en el nivel basal a un valor de plaguetas entre
<150.000 células/rmm3 y >75.000 células/mm3. La trombocitopenia
puede persistir, fluctuar o ser transitoria.

Inmunogenicidad

El 5,2% de los pacientes con espondilitis anquilosante tratados
con ixekizumab a la dosis terapéutica recomendada hasta 16 semanas
desarrollé anticuerpos antifarmaco, la mayoria de los cuales fueron a
titulos bajos, y el 1,5% (3 pacientes) tuvieron anticuerpos
neutralizantes (AcN). En estos 3 pacientes, las muestras positivas para
AcN tenian concentraciones bajas de ixekizumab y ninguno de estos
pacientes alcanzd una respuesta ASAS40. El 8,9% de los pacientes
tratados con ixekizumab con EspAax-nr a la dosis terapéutica
recomendada durante un maximo de 52 semanas desarrolld
anticuerpos antifarmaco, todos ellos a titulos bajos; ningun paciente
tuvo anticuerpos neutralizantes y no se observé ninguna asociacion
aparente entre la presencia de anticuerpos antifarmaco y la
concentracion, eficacia o seguridad del farmaco.

En ninguna de las indicaciones actualmente autorizadas para este
medicamento se ha establecido con claridad una asociacion entre
inmunogenicidad y acontecimientos adversos que aparecieron con el
tratamiento.

DiscusIiON

Ixekizumab ha sido autorizado en adultos para el tratamiento de
la EA o EspAax-R activa que no han respondido adecuadamente al
tratamiento convencional y en EspAax-nr activa con signos objetivos
de inflamacion determinado por la presencia de elevacion de la PCR
y/o evidencia en RM que no han respondido adecuadamente a AINE.

En pacientes con EspAax-R, ixekizumab ha demostrado la
superioridad frente a placebo en base a la tasa de respondedores en la
escala ASAS 40 tanto en poblacién naive a anti-TNF (COAST-V:
ASAS40 48,1-51,8% vs. 18,4%; p<0,001), como en no respondedores
a anti-TNF (COAST-W: ASAS40 25,4-30,6% vs. 12,5%; p=0,003
para 80mg cada 2 semanas, p=0,017 para 80mg cada 4 semanas). En
los dos estudios realizados en EA o EspAax-R, el resultado en las
variables secundarias ha sido consistente con la variable principal, con
mejorias estadisticamente significativas en el resto de las variables
que miden sintomas de actividad inflamatoria y funcidn fisica, asi
como en la reducciéon de la progresion radioldgica, cambios en
marcadores de inflamacién, asi como en las variables de calidad de
vida relacionada con la salud tanto especificas y generales. La
relevancia del efecto de ixekizumab en la mejoria de sintomas y la
funcion fisica queda subrayada por las tasas de baja actividad de
enfermedad (ASDAS <2,1: 43,2% ixekizumab y 12,6% placebo;
p<0,001 en pacientes naive a antiTNF; 17,5% en ixekizumab y 4,8%
placebo; p<0,001 en no respondedores a anti-TNF) y las tasas de
enfermedad inactiva (ASDAS<1,3: 16,0% ixekizumab y 2,3%
placebo, p<0,001 en naive a antiTNF; 3,5% ixekizumab y 1%
placebo, en no respondedores a antiTNF).
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El efecto observado a las 16 semanas se mantiene a largo plazo
(52 semanas).

En el estudio COAST-V se incluy6, ademas de placebo, un brazo
con adalimumab como comparador activo, siendo considerado el
tratamiento estandar para la poblacion estudiada. Los resultados en la
variable principal y las secundarias favorecen numéricamente a
ixekizumab, sin que pueda concluirse sobre su superioridad
estadistica, ya que la comparacién formal adalimumab vs. ixekizumab
no estaba predeterminada.

Por otro lado, ixekizumab también ha demostrado beneficio en
pacientes con EspAax-NR (estudio COAST-X), con tasa de
respondedores en la escala ASAS40 (35,4%% vs. 19,0%; p<0,01), asi
como mejorias en el resto de las variables que miden sintomas de
actividad inflamatoria y funcion fisica, y reduccién de la progresion
radioldgica. En estos pacientes, la relevancia del efecto de ixekizumab
en la mejoria de sintomas y la funcion fisica queda subrayada por las
tasas de baja actividad de enfermedad (ASDAS <2,1: 27,7%%
ixekizumab y 12,4% placebo; p<0,01).

Una limitacion en EspAax-NR es que los resultados derivan de
pacientes naive a antiTNF, siendo dificil contextualizar su efecto en
pacientes previamente tratados con anti-TNF.

La EspAax se considera una enfermedad grave, con un importante
impacto en la calidad de vida de los pacientes (8). Ixekizumab ha
demostrado mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante el
control de la inflamacion y los sintomas, de forma temprana en
comparacion con placebo. Estos resultados son considerados
relevantes ya que contribuyen a la normalizacion de la funcién,
actividad y participacion social de los pacientes (9).

En conclusion, estos resultados en EspAax (tanto EA como
EspAax-NR) se consideran clinicamente relevantes en el contexto de
una enfermedad con un importante impacto en la calidad de vida y la
actividad de los pacientes, y que ya han fracasado al tratamiento
estandar con AINE y/o analgésicos. No obstante, los datos en
EspAax-NR proceden de pacientes naive al tratamiento.

En relacion con la seguridad, de forma cualitativa, el perfil
observado es similar al descrito en sus otras indicaciones autorizadas,
sin observarse hasta la fecha nuevas sefiales o reacciones previamente
no descritas. Por lo general, la mayoria de las reacciones adversas
notificadas fueron de intensidad leve-moderada, con un porcentaje
bajo de ellas motivando la suspension del tratamiento (3% en los
tratados con ixekizumab, frente a 1,4% en placebo) (12). En la
actualidad, los datos de seguridad a largo plazo o en poblaciones
especiales son limitados.

El abordaje terapéutico se basa en la combinacion del tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico. Al contrario que en otras
enfermedades reumatolégicas, el tratamiento no farmacoldgico,
basado en habitos de vida saludables (ejercicio fisico, dieta, evitar
tabaco, alcohol, sobrepeso, y estrés), tiene un papel relativamente
importante en el manejo de los pacientes. Dentro del tratamiento
farmacoldgico, los AINE a dosis plenas son eficaces para el control
del dolor y la rigidez en un porcentaje importante de pacientes
(respuesta ASAS 20 de >70%, ASAS 40 >50%, y 35% remision
parcial ASAS), asi como una menor tasa de mortalidad con su uso
(10). Por este motivo, constituyen la primera linea de tratamiento
farmacoldgico en pacientes sintomaticos.

Los FAME clasicos (no biologicos) tienen una eficacia escasa en
esta enfermedad, por lo que su uso s6lo se considera en aquellos
pacientes que presentan artritis periférica asociada a la EspAax. El uso
de FAME bioldgicos, incluidos antiTNF e inhibidores de IL-17, debe
considerarse en pacientes en los que persiste una elevada actividad a
pesar del tratamiento convencional con la terapia fisica y AINE (o en
caso de intolerancia/contraindicacion a los mismos).

En la eleccién del tratamiento con FAME biolégicos se debe tener
en cuenta lo siguiente:

- Las guias de practica clinica (8) recomiendan priorizar el uso de
anti-TNF como primera linea de FAME biolégicos de forma general
en la EspAax debido a que éstos presentan una evidencia cientifica
mucho mas extensa y una mayor experiencia de uso. Asimismo, en el
momento de actualizar la guia EULAR-ASAS 2016, todavia no habia
ningun inhibidor de IL-17 autorizado en esta indicacion.

- No hay preferencia de un anti-TNF frente a otro, en base a la
eficacia y seguridad que presentan.

- El uso de s los FAME biolégicos en EspAax se restringe a
pacientes que no han respondido al tratamiento convencional (en el
caso de EA) y/o que presentan signos objetivos de inflamacion,
definido por elevacion de PCR y/o inflamacion en RM (en EspAax-
NR).

Los datos disponibles (estudio COAST-V) sugieren que la
magnitud de la respuesta es mayor con ixekizumab con respecto a
adalimumab. Sin embargo, la ausencia de una comparacion estadistica
formal entre ixekizumab y adalimumab, u otros anti-TNF, no permite
concluir sobre la posible existencia de diferencias relevantes entre
ellos en el control de enfermedad y/o en la progresion del dafio
estructural a corto, medio y/o largo plazo. Tampoco se dispone de
comparaciones de los anti-TNF respecto al otro farmaco anti IL-17
indicado en la EspAax, secukinumab. No existen en la actualidad
comparaciones entre ixekizumab y secukinumab.

La eficacia de secukinumab en EA se ha evaluado en dos estudios
fase Ill, aleatorizados, doble ciegos y controlados con placebo
(MEASURE-1 y MEASURE-2). 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 150mg s.c. cada 4 semanas alcanzaron un
ASAS20 (variable principal) a la semana 16 de tratamiento, en
comparacion con 28,4% de los pacientes tratados con placebo. En
relacion a ASAS40 (incluido en los ensayos clinicos como variable
secundaria), 36,1% tratados con secukinumab 150mg s.c. lo
alcanzaron, en comparacion con 10,8% de los tratados con placebo
(13).

En cuanto a su eficacia en EspAax-NR, se ha evaluado en un
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (PREVENT). Secukinumab ha demostrado la
superioridad frente a placebo en poblacién naive a antiTNF, en base a
la tasa de respuesta ASAS40 (41,5% vs. 29,2%; p=0,0197) (14).

El perfil de toxicidad de secukinumab es similar al de ixekizumab.

Por lo tanto, en ausencia de esta demostraciéon de diferencias
relevantes en términos de eficacia y/o seguridad, ixekizumab se
considera una alternativa al tratamiento con farmacos anti-TNF en
pacientes con EA o EspAax radiogréfica, asi como en aquellos con
EspAax-NR, con signos objetivos de inflamacion determinado por la
presencia de elevacidn de la proteina C reactiva (PCR) y/o evidencia
en resonancia magnética (RM), en adultos que no han respondido
adecuadamente a AINE. Ixekizumab presenta un mecanismo de
accion diferente a los anti-TNF, lo cual se considera una ventaja desde
el punto de vista clinico, al aumentar el arsenal terapéutico en una
enfermedad con pocas opciones en pacientes que fracasan a los AINE.
Esta ventaja tiene particular valor en pacientes que fracasan al
tratamiento con anti-TNF, pues al contrario que en otras
enfermedades reumatoldgicas, no existen alternativas terapéuticas en
este contexto.

El posicionamiento final en terapéutica de ixekizumab debera
establecerse siguiendo las recomendaciones de las guias de practica
clinica (EULAR-ASAS 2016), teniendo en cuenta la mayor
experiencia de uso y evidencia existente con los farmacos anti-TNF,
asi como las caracteristicas individuales del paciente.

Pagina 6 de 8



CONCLUSION

Ixekizumab es una anticuerpo monoclonal anti-IL 17A autorizado
en adultos para el tratamiento de la EA o EspAax-R que no han
respondido adecuadamente al tratamiento convencional y en EspAax-
NR activa con signos objetivos de inflamacién determinado por la
presencia de elevacion de la PCR y/o evidencia en RM que no han
respondido adecuadamente a AINE.

Ixekizumab ha demostrado la superioridad frente a placebo en
base a la tasa de respondedores en la escala ASAS 40, tanto en
poblacién naive a anti-TNF, como en previamente tratados (en
pacientes con EA o EspAax radioldgica).

El resultado en las variables secundarias ha sido consistente con
la variable principal, con mejorias estadisticamente significativas en
otras escalas de sintomas y funcion fisica, en las tasas de remision
parcial y de enfermedad inactiva, en la reduccion de la progresion
radioldgica, en marcadores de inflamacion, asi como en las variables
de calidad de vida relacionada con la salud tanto especificas y
generales. Estos resultados son clinicamente relevantes en el contexto
de una enfermedad con un importante impacto en la calidad de vida y
la actividad de los pacientes, y que ya han fracasado al tratamiento
estandar.

En perfil de seguridad de ixekizumab en EspAax (radiografica y
no radiografica) es consistente con el ya conocido para este
medicamento, sin observarse hasta la fecha nuevas sefiales 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.

En ausencia de comparaciones directas con otros FAME
biolégicos que demuestren diferencias relevantes en términos de
eficacia y/o seguridad, ixekizumab se considera una alternativa al
tratamiento con farmacos anti-TNF en pacientes con EspAax
(radiografica y no radiogréfica) activa, con signos objetivos de
inflamacion determinado por la presencia de elevacion de la proteina
C reactiva (PCR) y/o evidencia en RM, en adultos que no han
respondido adecuadamente a AINE. Sin embargo, dado que los anti-
TNF presentan un nivel de evidencia mucho més extenso y una mayor
experiencia de uso, en linea con las guias de practica clinica, parece
razonable priorizar el uso de anti-TNF como primera linea de FAME
bioldgicos de forma general en la EspAax (radiografica y no
radiogréfica).

Actualmente en el tratamiento de EspAax también esta autorizado
otro anticuerpo monoclonal anti-1L-17A, secukinumab. La
disponibilidad de farmacos anti-IL-17A, que tienen un mecanismo de
accion diferente a los anti-TNF, se considera una ventaja desde el
punto de vista clinico al aumentar el arsenal terapéutico en una
enfermedad con pocas opciones en pacientes que fracasan a los AINE.
Esta ventaja tiene particular valor en pacientes que fracasan al
tratamiento con anti-TNF, pues al contrario que en otras
enfermedades reumatoldgicas no existen alternativas terapéuticas en
este contexto. En ausencia de comparaciones directas o indirectas,
ixekizumab y secukinumab se pueden considerar alternativas
terapéuticas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para las
indicaciones de TALTZ® en el tratamiento de:

. Espondiloartritis axial:

o Espondilitis  anquilosante  (espondiloartritis  axial
radiografica): en adultos con espondilitis anquilosante
activa que no han respondido adecuadamente al
tratamiento convencional.

o Espondiloartritis axial no radiogréafica: en adultos con
espondiloartritis axial no radiogréafica activa con signos
objetivos de inflamacién confirmados por un aumento de
la proteina C reactiva (PCR) y/o por resonancia
magnética (RM) que no han respondido adecuadamente a
medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINE).

Se financiaran estas indicaciones en aquellos pacientes que
hayan utilizado previamente un fairmaco biolégico anti-TNF o en los
casos en los que el uso de anti-TNF esté contraindicado.
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Criterio de Respuesta ASAS 40: se define como una mejoria de al
menos un 40% y un cambio absoluto de al menos 2/10 en al menos 3
de los siguientes dominios: evaluacién global del paciente, dolor,
funcién, y rigidez matutina, sin empeoramiento en el dominio
restante.

EA: Espondilitis Anquilosante

EspAax: Espondiloartritis axial

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiografica

ASAS Health Index (HI) = indice de salud del grupo ASA
(Assessment of SpondyloArthritis international Society);

ASDAS = puntuacidn de la actividad de la espondilitis anquilosante;
BASDAI = indice de actividad de la enfermedad espondilitis
anquilosante de Bath;

CDI = media de minimos cuadrados del cambio desde el inicio a la
semana 16;

SPARCC de RM de la columna vertebral = puntuacion de resonancia
magnética de la columna vertebral del Consorcio Canadiense de
Investigacion en espondiloartritis (escala de 23 unidades
discovertebrales).

GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Programa de Armonizaciéon Farmacoterapéutica del Servicio
Catalan de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision
farmacoterapéutica en el &mbito hospitalario pueden consultarse en la
pagina web www.gencat.cat/catsalut

Concepcion Payares Herrera. Médico especialista en Farmacologia
Clinica. Servicio de Farmacologia Clinica. 11S Puerta de Hierro
Majadahonda-Segovia de Arana.

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica,
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola
de Reumatologia, la Coordinadora Espafiola de Asociaciones de
Espondilitis, el Foro Espafiol de Pacientes, la Alianza General de
Pacientes y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto final
es el adoptado por el Grupo de Coordinacion de la REvalMed.
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