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La artritis psoridsica es una espondiloartropatia seronegativa que
afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes con psoriasis
cutanea (1), y que se puede manifestar con artritis periférica,
afectacion articular axial, dactilitis y entesitis. Se trata de una
patologia cronica, de evolucion progresiva, que se caracteriza por la
presencia de inflamacion, destruccion articular y deformidad. La
evolucion de la enfermedad afecta a la calidad de vida y contribuye a
la discapacidad laboral de los pacientes (1-4). Algunos trabajos
publicados (5) estiman que el impacto de la artritis psoridsica es
similar al de la artritis reumatoide.

El tratamiento debe incluir medidas fisioterapéuticas, educacion
sanitaria y tratamiento farmacologico. Ademas de tratamientos
topicos, antiinflamatorios no esteroideos y corticoides intraarticulares,
se recomiendan los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
convencionales (metotrexato [MTX], leflunomida, sulfasalazina
[SSZ]) como tratamiento de primera linea de la artritis psoridsica
periférica activa. En las formas refractarias, se recomienda el uso de
agentes bioldgicos, en especial anti-TNF (3, 6-8). Entre las alternativas
a los FAME convencionales actualmente disponibles destacan
infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab,
ustekinumab, apremilast y secukinumab. Algunos de estos agentes han
demostrado eficacia en detener o retrasar la progresion de la
enfermedad, pero no estan exentos de problemas de seguridad.

IXEKIZUMAB (TALTZ®)

Ixekizumab se encuentra actualmente autorizado en las
siguientes indicaciones:

e Psoriasis en placas: Taltz® estd indicado para el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos candidatos a tratamientos sistémicos.

e Artritis psorisica: Taltz®, solo o en combinacién con
metotrexato, estd indicado para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa en pacientes adultos con respuesta insuficiente
o intolerantes a uno o mas tratamientos con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).

En el caso de la artritis psoridsica, la dosis recomendada es de
160 mg por via subcutanea (sc) (dos inyecciones de 80mg) en la
semana 0, seguido de 80 mg (una inyeccion) cada 4 semanas. Si se
padeciera concomitantemente psoriasis en placas moderada o grave,
se deberia utilizar la posologia recomendada para esta indicacion
(160 mg por inyeccion SC (2 inyecciones de 80 mg) en la semana 0,
seguido de 80 mg (una inyeccion) en las semanas 2, 4, 6, 8 y 12,
seguido de una dosis de mantenimiento de 80 mg (una inyeccion)
cada 4 semanas.

De acuerdo con su ficha técnica, se debe considerar discontinuar
ixekizumab en caso de ausencia de respuesta entre las semanas 16-
20 de tratamiento. Algunos pacientes con respuesta parcial al inicio,
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pueden posteriormente mejorar con un tratamiento continuado mas
alla de las 20 semanas.

Farmacologia

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4)
dirigido contra las IL-17A e IL-17A/F, citoquinas pro-inflamatorias
con un papel relevante en la patogenia de la artritis psoriasica y de
varias enfermedades inflamatorias sistémicas (9,10).

Los analisis farmacocinéticos llevados a cabo demuestran que
las caracteristicas farmacocinéticas de ixekizumab en artritis
psoriasica son similares a las observadas en psoriasis moderada-
grave (9,10).

Eficacia

La evaluacion de la eficacia de ixekizumab como tratamiento de
la artritis psoriasica se fundamenta en los datos recogidos en dos
estudios pivotales fase III: RHAP (SPIRIT-P1) y RHBE (SPIRIT-
P2). Ambos estudios se dividieron en dos periodos de tratamiento:
un primer periodo doble ciego de 24 semanas controlado con
placebo —mas un control activo (adalimumab) en el caso del estudio
SPIRIT-P1- y un segundo periodo de extension de 156 semanas
durante el cual todos los pacientes recibieron tratamiento con
ixekizumab.

El estudio SPIRIT-P1 incluy6 a 417 pacientes con artritis
psoriasica activa tanto naive como tratados previamente con FAME
convencionales. Todos eran naive a terapia biologica. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente, a razon 1:1:1:1, a recibir durante
24 semanas ixekizumab 80 mg sc. cada 4 semanas, ixekizumab 80
mg sc. cada 2 semanas, adalimumab 40 mg sc. cada 2 semanas o
placebo.

El estudio RHBE incluyo6 a 363 pacientes con artritis psoriasica
activa previamente tratados con FAME convencionales, que habian
respondido inadecuadamente o presentado intolerancia a anti TNF.
Las ramas de aleatorizacion fueron similares a las del estudio
anterior excepto por la ausencia de una rama con control activo.

Tras las primeras 24 semanas de tratamiento (o tras 16 en caso
de falta de respuesta), los pacientes en tratamiento con placebo o
adalimumab fueron re-aleatorizados a recibir ixekizumab cada 2/4
semanas. El cambio de adalimumab a ixekizumab requeria un
periodo de lavado de 8 semanas entre administraciones y el inicio de
cada periodo de tratamiento con ixekizumab incluia una dosis de
induccion de 160 mg.

Se consideraron no respondedores aquellos pacientes que en la
semana 16 no hubiesen presentando una mejoria de al menos un
20% en el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas respecto
al basal.

Los pacientes incluidos debian haber sido diagnosticados de
artritis psoridsica activa hacia al menos seis meses, cumplir los
criterios CASPAR de clasificaciéon y presentar >3 articulaciones
inflamadas y >3 articulaciones dolorosas a pesar de su tratamiento.
En el estudio SPIRIT-P1, los pacientes también debian presentar >1
articulacion erosionada en pies o manos asociadas a artritis
psoriasica, en radiografias evaluadas centralmente, 7/0 PCR >6 mg/I.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el
porcentaje de pacientes que logré una mejoria de al menos un 20%
en los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology, [ACR 20]) tras 24 semanas de
tratamiento.

Las variables secundarias mas relevantes fueron el porcentaje de
pacientes que alcanzé una respuesta ACR20 a las 12 semanas,
ACR20/50/70 a las 24 y 52 semanas, el cambio a las 24 semanas en
el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la
Salud (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire
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[HAQ- DI]) y en el Indice Total de Sharp modificado (modified
Total Sharp Score [mTSS]), la proporcion de pacientes que alcanzo
la minima actividad de la enfermedad (MDA) a las 24 semanas
segun los criterios de Coates, la mejoria de la entesitis basal de los
pacientes, medida con el indice de Entesitis de Leeds (Leeds
Enthesitis Index [LEI]), la proporcion de pacientes con >3% de
afectacion cutanea basal y una mejoria del 75% en su afectacion
cutanea (PASI 75) a las 12 semanas y la mejoria en la severidad de
su picor usando la escala numérica Itch NRS.

Resultados

La media de edad de la poblacion incluida fue de 49,5 afos (DS
12 afos) en el estudio SPIRIT-P1 y de 51,9 afios (DS 12 afios) en el
estudio RHBE. Las caracteristicas basales demograficas y de la
enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento, con algunas excepciones: se observaron diferencias
entre grupos en la mediana de afios desde la aparicion de la artritis
psoridsica (SPIRIT-P1: 6,3 y 7,1 con ixekizumab c/4s y c/2s,
respectivamente, 6,3 en el grupo con adalimumab vs. 8,3 en el grupo
placebo; SPIRIT-P2: 9,2 afios con placebo vs. 11,4 con ixekizumab
c/4s y 9,6 con ixekizumab c/2s) y en la proporcion de pacientes con
dactilitis (SPIRIT-P1: desde 22,8% con adalimumab hasta 50,5%
con ixekizumab c/4s; SPIRIT-P2: de 16,9% con placebo a 31,3%
con ixekizumab c/4s). La mayoria de los pacientes presentd
enfermedad poliarticular basal (SPIRIT-P1: 78,6%; SPIRIT-P2:
83,7%). En el caso del estudio SPIRIT-P1, la proporcion fue algo
menor en el grupo con ixekizumab c/4s (78,6%) que en el resto de
grupos (80,2% con placebo e ixekizumab c¢/2s y 81,6% con
adalimumab). El porcentaje de pacientes naive para FAME
convencionales incluidos en el ensayo SPIRIT-P1 vari6 desde un
12,3% en el grupo con placebo hasta un 15,9-16,5% en los grupos
con ixekizumab. En el estudio SPIRIT-P2, el 56%, el 35%, y el 9%
de los pacientes habian respondido inadecuadamente a 1 anti-TNF, a
2 anti-TNF, o eran intolerantes, respectivamente. En conjunto, en
torno al 57% de los pacientes (SPIRIT-P1: 64%; SPIRIT-P2: 51%)
recibieron FAME convencionales concomitantes durante el periodo
de estudio. De estos, en el 85% de los casos en SPIRIT-P1 y en el
81% en SPIRIT-P2, el FAME clasico era MTX.

El tratamiento con ixekizumab se asocié a una mayor tasa de
respuesta ACR20 alcanzada a las 24 semanas, en comparacion con
placebo (SPIRIT-P1: 57,9% con ixekizumab c/4s, 62,1% con
ixekizumab c¢/2s vs. 30,2% con placebo [p<0,001]; SPIRIT-P2:
53,3% con ixekizumab c/4s, 48% con ixekizumab c¢/2s vs. 19,5%
con placebo [p<0,001]), tanto al excluir del analisis a los pacientes
que requirieron rescate a las 16 semanas de tratamiento como al
considerarlos en un segundo andlisis. Los principales resultados de
eficacia del periodo doble ciego se resumen en las tablas 1y 2.

En el estudio SPIRIT-P1, la proporcion de respondedores en el
grupo con adalimumab (57,4%) fue similar a la proporcion en el
grupo con ixekizumab c/4s (57,9%), ligeramente menor que con
ixekizumab c¢/2s (62,1%) y superior a placebo (30,2%). Mientras la
tasa de respuesta ACR20 fue similar en las dos ramas de
administracion de ixekizumab, se alcanzaron tasas ACR50 y 70 mas
altas con la administracion cada 2 semanas.

La diferencia observada se alcanzd ya tras 12 semanas de
tratamiento, manteniéndose después a lo largo del estudio.
Aproximadamente el 80% de los pacientes que lograron una
respuesta ACR20/50/70 en la semana 24 mantuvieron esa respuesta
en la semana 52 para ambos regimenes de dosificacion.

Tablal. Resultados eficacia a la semana 24 en SPIRIT-P1
(SPIRIT-P1) y SPIRIT-P2 (SPIRIT-P2)

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Variables Diferencias en el Diferencias en el
Indice de Indice de
Respuesta con Respuesta con
respecto a respecto a
Placebo (IC Placebo (IC
95%) 95%)
PBO |Taltz |Taltz |ADA |Taltz Taltz |PBO |[Taltz |[Taltz |Taltz Taltz
(N= [Q4W [Q2W |(N= Q4w Q2W  |(N= [Q4W [Q2W |Q4W |Q2W
106) [(N= [(N= 101) 118) [(N= [(N=
107) 103) 122) 123)
n (%) de respuesta ACR20
Semana 32 62 64 58 27,8 31,9 23 65 59 338 28,5
24 (30,2) | (57.9) | (62,1) | (57.4) | (15,0, | (19,1, | (19,5) | (53,3) | (48,0) | (224, (17,1,
40,6)° | 44,8)° 452)° 39,8)°
n (%) de respuesta ACR50
Semana 16 43 48 39 25,1 31,5 6 43 41 30,2 28,3
24 (15,1) | (40,2) | (46,6) | (38,6) | (13,6, | (19,7, | (5.1) | 35.2) | (33.3) | (20,8, (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5)° 37,5
n (%) de respuesta ACR70
Semana 6 25 35 26 17,7 28,3 0 27 15 22,1 12,2
24 (5,7 | (23.4) | 34,0) | (25.7) (8,6, (18,2, (22,1) | (12,2) | (148, (6.4,
26,8)° | 38,5)° 29,5)° 18,0)°
n (%) de Minima Actividad de la Enfermedad (MDA)
Semana 16 32 42 32 14,8 25,7 4 34 29 24,5 20,2
24 (15,1) | (29.9) | (40,8) | BLT | (3.8, (14,0, | 3.4 | (27,9 | (23,6) | (15,9, (12,0,
25,8)" | 37,4 33,1)° 28,4)°
n (%) de respuesta ACR 50 y PASI 100 en pacientes con >3% BSA afectada de psoriasis al inicio del estudio
Semana 1 21 19 9 27,3 30,7 0 12 10 17,6 14,7
24 (1,5) | (28,8) | (32,2) | (13,2) | (16,5, | (184, | (0,0) | (17,6) | (14,7) | (8.6, (6.3,
38,1 | 43,0 26,7)° 23,1)°

Abreviaturas: ACR 20/50/70 = tasa de respuesta de la American College of Rheumatology

20%/50%/70%; ADA = adalimumab,; BSA = drea de superficie corporal; IC = intervalo de confianza; Q4W = Taltz
80 mg cada 4 semanas; Q2W = Taltz 80 mg cada 2 semanas; N = niimero de pacientes en el andlisis de poblacion;
n = numero de pacientes en la categoria esy da; NRI = imy on de no dedor; PASI 100 = indice de
severidad y drea de psoriasis 100% de mejora; PBO = placebo.

Nota: los pacientes que fueron rescatados a la semana 16 o que discontinuaron o para los que faltaban datos se
asignaron a la clasificacion como no r dedores para el andlisis a la semana 24. Uso concomitante con
FAMEsc incluyendo MTX, leflunomida y sulfasalazina. ap<0,05; bp<0,01; cp<0,001 comparado con placebo.

Ixekizumab inhibié la progresion radiologica del dafio articular a
la semana 24 y el porcentaje de pacientes sin progresion del dafio
articular (definido como un cambio desde el estado basal en mTSS de
<0,5) desde la aleatorizacion hasta la semana 24 fue del 94,8% en
ixekizumab c¢/2s (p<0,001), 89,0% en ixekizumab c/4s (p=0,026),
95,8% en adalimumab (p<0,001), todos en comparacion al 77,4% para
placebo. El cambio medio desde el estado basal a la semana 52 en
mTSS fue 0,27 para placebo/ixekizumab c/4s, 0,54 para ixekizumab
c/4s/ixekizumab c/4s, y 0,32 para adalimumab/ixekizumab c/4s. El
porcentaje de pacientes sin progresion radiologica del dafio articular
desde la aleatorizacion hasta la semana 52 fue del 90,9% para
placebo/ixekizumab c/4s, 85,6% para ixekizumab c/4s /ixekizumab
c/4s, y 89,4% para adalimumab/ixekizumab c/4s.

La superioridad de la eficacia de ixekizumab frente a placebo se
demostré en todos los subgrupos de pacientes analizados.

Las respuestas ACR20/50/70 observadas fueron similares
independientemente de si los pacientes recibian o no tratamiento
concomitante con FAME convencionales (en su mayor parte, MTX),

Los resultados de eficacia en pacientes previamente tratados con
FAME convencionales fueron consistentes con los de la poblacion
general (SPIRIT-P1, ACR20 semana 24 60% IXE c/4s, 62,4% IXE
c/2s, ADA 60,9%, 31,2% placebo).

A su vez, entre los pacientes con afectacion psoriasica basal de
>3% de la superficie corporal total, la mejoria en el aclaramiento de
las lesiones psoridsicas fue estadistica y clinicamente superior en los
grupos de ixekizumab vs. placebo, y proporcionalmente mayor al
grupo de adalimumab, tal y como se observa en los resultados del
PASI 75 a la semana 24: SPIRIT-P1 PASI 75 semana 24 71,2% IXE
c/4s, 79,7% IXE c/2s, 54,4% ADA vs. 10,4% placebo (p<0,0001);
SPIRIT-P2 PASI 75 semana 24: 55,9% IXE c/4s, 60,3% IXE c/2s vs.
14,9% placebo (p<0,0001).
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En los pacientes con >10% de la superficie de la piel afectada o
con psoriasis en la placa moderada-grave concomitante, la respuesta
PASI 90 fue mayor tras la administracién cada 2 semanas que cada 4.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas a favor
de ixekizumab en comparacion con placebo para la mayoria de las
variables secundarias principales, con la excepcion del cambio en el
indice LEI desde el inicio hasta las semanasl2 (SPIRIT-P1) y 24
(SPIRIT-P2) y el cambio desde el inicio hasta la semana 12 en la
escala Itch NRS.

En pacientes con dactilitis o entesitis preexistente, el tratamiento
con ixekizumab c/4s dio como resultado mejorias en dactilitis y
entesitis a la semana 24 en comparacion con placebo (resolucion:
78% vs. 24%; p<0,001, y 39% vs. 21%; p<0,01, respectivamente).

Tabla 2. Cambio en la puntuacion total de Sharp modificada en
el SPIRIT-P1

Diferencias en el Indice
de
Respuesta con respecto
a
Placebo (IC 95%)
Taltz Taltz
fﬁ‘j QuwW | Qw ‘("I\?:A Taltz Taltz
106 (N= (N= 101 Q4w QW
107) 103)
Puntuacion
basal, 17,6 19,2 152 15,9
media @862 | 3268 | (2886) | 2737 NA NA
(DE)
Cambio
respecto a
la basal 0,51 0,18 0,09 0,13 (_3’23 i (:(()),géz i
medioala | (0,092) | (0,090) | (0,091) | (0,093) 1 2005
0,09) 0,19)

semana 24,
MMC (ES)

Abreviaturas: ADA = adalimumab; IC = intervalo de confianza; Q4W = Taltz 80 mg
cada 4 semanas; Q2W = Taltz 80 mg cada 2 semanas; MMC = media por minimos
cuadrados; N = nimero de pacientes en el andlisis de poblacion; PBO = placebo,; ES
= error estandar;, DE = desviacion estandar.

bp<0,01; cp<0,001comparado con placebo.

Seguridad

Un total de 7.339 pacientes han sido tratados con ixekizumab
durante los estudios en psoriasis en placas, artritis psoriasica y otras
enfermedades autoinmunes. De estos, 4.500 se expusieron a
ixekizumab durante al menos un aflo, lo que representa de forma
acumulada, una exposicion de 13.645 pacientes-afio.

La evaluacion del perfil de seguridad de ixekizumab en artritis
psoriasica se basa en los datos recogidos de un total de 1.118 pacientes
con artritis psoriasica activa expuestos a ixekizumab durante el plan de
desarrollo clinico del medicamento. El analisis incluyo a 678 pacientes
(454 ixekizumab; 224 placebo) de los dos ensayos clinicos
anteriormente detallados (SPIRIT-P1 y SPIRIT-P2) y a 440 de la etapa
abierta del ensayo RHBF (SPIRIT 3): un ensayo fase III, actualmente
en curso, dividido en un periodo abierto de 36 semanas seguido de un
periodo doble ciego hasta la semana 104 controlado con placebo en
pacientes con artritis psoriasica activa naive para terapia biologica y
mal-respondedores a FAME convencionales. El objetivo del estudio es
evaluar el mantenimiento de la respuesta de ixekizumab c/2s después
de la retirada del farmaco.

El perfil de seguridad observado en los pacientes con artritis
psoridsica tratados con ixekizumab es consistente con el perfil de
seguridad observado en psoriasis en placas. No se han identificado
nuevos problemas de seguridad no previamente descritos para
agentes bioldgicos con un mecanismo de accién similar y, en
general, los efectos adversos (EA) asociados son los tipicos de otros
tratamientos bioldgicos indicados para el tratamiento de la artritis
psoriasica.

La proporcion de pacientes con EA en los estudios de artritis
psoriasica fue del 68,1% con ixekizumab, frente a un 56,7% con
placebo. La mayoria de los casos fueron leves o moderados y no
requirieron discontinuar el tratamiento. En los estudios pivotales, la
frecuencia de EAs graves fue del 4,4% con ixekizumab, frente a un
2,7% con placebo, y similar a la tasa observada en el grupo con
adalimumab en el estudio SPIRIT-P1 (5%). Globalmente, la tasa de
EAs graves entre los pacientes expuestos a ixekizumab fue de un 6,5%
y la de discontinuaciones por EAs del 5,7%. Se registraron 2 eventos
mortales entre los pacientes tratados con ixekizumab durante el
seguimiento a largo plazo (1 accidente cerebrovascular, considerado
no relacionado, y una neumonia no hospitalizada, posiblemente
relacionado con el tratamiento). Ademas, no se observaron diferencias
en el perfil de EAs debido al uso/mo uso concomitante de FAME
(MTX, leflunomida, SSZ o hidroxicloroquina).

Los EAs més comunes fueron las reacciones en el lugar de la
inyeccion y las infecciones del tracto respiratorio superior, siendo la
nasofaringitis la mas frecuente. Las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron mas frecuentes (diferencias estadisticamente
significativas) en el grupo de administracion bisemanal que en el
grupo con ixekizumab cada 4 semanas. El nimero de infecciones
graves notificadas también fue relativamente mayor con la
administracion cada 2 semanas. El riesgo de infeccion con 80 mg de
ixekizumab c/4s fue comparable al observado con adalimumab.

Reacciones en el lugar de la inyeccion e hipersensibilidad

La proporcion de pacientes con artritis que presentaron
reacciones en el lugar de la inyeccibon —en su mayoria
leves/moderadas- fue del 11,8% en los 2 estudios pivotales. Un 0,7%
(n = 5) de las reacciones se calificaron como graves. La incidencia
de eritema fue significativamente mayor con la administracion cada
2 semanas que con cada 4, mientras que no se observaron diferencias
significativas entre estos grupos en el caso del prurito. Por otra parte,
al igual que en el caso de la psoriasis en placas, se aprecié una
tendencia hacia la aparicion de mas reacciones a la inyeccion entre
los sujetos de menor peso corporal.

Con respecto a la hipersensibilidad asociada al tratamiento, las
reacciones alérgicas/por hipersensibilidad resultaron mas frecuentes en
los grupos de tratamiento con ixekizumab (c/4s: 4,4%; c/2s: 6,2%) que
con placebo (1,8%), en consonancia con la informacion recogida en
psoriasis en placas. Todos estos AEs fueron clasificados como leves o
moderados. Destacan en frecuencia los eczemas, rash y urticaria. Un
total de 5 pacientes (0,4%) discontinuaron el tratamiento por presentar
una reaccion de hipersensibilidad. Entre ellos destaco 1 caso de
angioedema a los 28 dias de comenzar el tratamiento con ixekizumab,
que requirid hospitalizacion durante 8 dias.

Infecciones y citopenias

De acuerdo con el perfil de seguridad de ixekizumab
previamente conocido, y con lo esperado dada la diana terapéutica
sobre la que actua, se identificd un aumento de riesgo de infeccion
entre los pacientes con artritis psoriasica tratados con ixekizumab
comparado con placebo (32,8% vs. 27,7% en los estudios pivotales;
tasa global 37,2%). De hecho, el tratamiento con ixekizumab durante
infecciones activas clinicamente importantes esta contraindicado en
ficha técnica e ixekizumab debe utilizarse con precaucion en
pacientes con infecciones cronicas. Ademas, en el estudio SPIRIT-
P1, el riesgo de infeccion con adalimumab fue comparable a
ixekizumab cada 4 semanas (ADA: 25,7% vs. IXE: 25,8%).

Los eventos infecciosos mas frecuentes fueron las infecciones de
tracto respiratorio superior (IXE: 6,8% vs. PBO: 7,1%), la
nasofaringitis (IXE: 4,8% vs. PBO: 4%) y la sinusitis (3,3% vs.
2,2%). El 97,7% de los casos fueron leves/moderados y so6lo
requirieron discontinuar el tratamiento un 0,7%.
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Si bien no se encontrd diferencia en la tasa global de infecciones al
comparar las dos pautas de administracion de ixekizumab, la
proporcion de infecciones oportunistas (IO) fue significativamente
mayor en los grupos con administracion cada 2 semanas (4,4% vs.
2,2%). Las infecciones oportunistas notificadas en los ensayos
pivotales fueron leves/moderadas. La tasa global de herpes zoster no
diseminado entre los pacientes artriticos tratados con ixekizumab fue
del 0,7%. No se notificaron casos de herpes zdster diseminado,
micosis endémicas, Aspergillus invasivo u otras infecciones fungicas.

Se notificaron pruebas de tuberculina positiva en el 0,3% (n = 3)
de los pacientes con artritis tratados con ixekizumab, pero no casos
de tuberculosis confirmada activa o reactivada.

Asimismo, cabe destacar que se notifico un evento de hepatitis B
en el grupo con ixekizumab: una prueba de ADN cualitativamente
positiva en la semana 36, posteriormente negativizada. El paciente
interrumpi6 el tratamiento del estudio. Dada la limitacion en la
evidencia, por el momento no se han incluido recomendaciones
especificas al respecto en la ficha técnica del producto.

Por otro lado, como parte del efecto farmacodinamico inherente
a ixekizumab, puede producirse neutropenia asociada al tratamiento.
En el caso de la artritis psoriasica, se notificaron casos en el 8-10%
de los pacientes, un 3% de los cuales se clasifico6 como grado >2. No
se registraron casos grado 3 o 4 durante el periodo doble ciego de los
estudios pivotales, pero si neutropenia grado 3 en un 0,3% de los
pacientes del conjunto de datos de exposiciones en artritis. Los casos
de neutropenia grave no se asociaron a infeccidon concomitante.
Tampoco se notificaron casos de trombocitopenia, ni hubo ningin
caso de hemorragias asociadas.

Eventos cerebro-cardiovasculares

No se observo ningun caso de evento cerebro-cardiovascular
mayor (muerte vascular, ACV o infarto de miocardio) entre los
pacientes con artritis psoridsica analizados en los estudios
principales. La tasa de incidencia ajustada por exposicion resultd en
0,5/100 pacientes-afio y fue consistente con las tasas informadas en
psoriasis en placa (0,3 a 0,7 / 100 pacientes-afio). Sin embargo, en el
programa de desarrollo clinico global de ixekizumab para artritis
psoridsica y psoriasis en placa, se confirmaron 57 casos, 13 de los
cuales resultaron en la muerte del paciente. La incidencia no cambi6
significativamente a mayor tiempo de exposicion.

Inmunogenicidad

Aproximadamente el 11% de los pacientes artriticos tratados con
ixekizumab desarroll6 anticuerpos antifarmaco. La mayoria de los
cuales fueron a titulos bajos y aproximadamente el 8% tuvieron
anticuerpos neutralizantes confirmados. No se observd ninguna
asociacion aparente entre la presencia de anticuerpos neutralizantes
y el impacto sobre la concentracion o eficacia del farmaco y no se ha
establecido una asociacion clara entre la inmunogenicidad y los
acontecimientos adversos observados.

Neoplasias malignas

Si bien la incidencia de neoplasias malignas observada en los
estudios pivotales de artritis psoridsica no demostrd diferencias entre
ixekizumab y placebo, los unicos 2 casos registrados en la fase
controlada con placebo pertenecieron al grupo de tratamiento con
ixekizumab administrado cada 4 semanas. Los eventos observados
fueron un caso de carcinoma de células basales y un cancer de
prostata. En el conjunto de andlisis en artritis psoridsica, se
observaron neoplasias malignas en el 0,5% de los pacientes tratados
con ixekizumab. Tres de estos eventos fueron carcinomas de células
basales y los otros tres correspondieron a un caso de cancer de
prostata y dos de mama (uno ductal invasivo). Esta tasa es
consistente con la observada en la poblacional general con artritis
psoriasica. Por otro lado no se observé un aumento de la incidencia
con el aumento de la exposicion a ixekizumab. Sin embargo, los

datos disponibles no permiten establecer ni descartar definitivamente
una asociacion causal y por el momento no existen recomendaciones
especificas asociadas a ixekizumab.

Poblaciones especiales

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
ixekizumab en poblaciones especiales, como en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, nifios o adolescentes (una categoria de
artritis idiopatica juvenil). Asimismo, tampoco se dispone de datos
suficientes sobre el uso de ixekizumab en mujeres embarazadas.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
ixekizumab en el embarazo. No es necesario un ajuste de dosis en
pacientes de edad avanzada.

DISCUSION

Ixekizumab esta indicado, en monoterapia o en combinacion con
metotrexato, como tratamiento de la artritis psoriasica activa en
pacientes adultos que han mostrado una respuesta insuficiente o
intolerancia a uno o mas FAME.

La evaluacion de su eficacia como tratamiento en esta indicacion
se fundamenta en los datos recogidos en los estudios pivotales
SPIRIT-P1 (SPIRIT-P1) y SPIRIT-P2 (SPIRIT-P2), ambos disefiados
de acuerdo con las recomendaciones de la EMA y controlados con
placebo. Se incluyeron pacientes con enfermedad activa y al menos 3
articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas a pesar del
tratamiento. El estudio SPIRIT-P1 se realiz6 en pacientes naive para
FAME biologicos e incluyd, ademds de placebo, un brazo comparador
con adalimumab (Humira®), si bien la potencia estadistica del estudio
se dirigi6 a la comparacion con placebo. El estudio SPIRIT-P2 incluyd
pacientes previamente tratados con FAME, que habian respondido
inadecuadamente o presentado intolerancia a anti TNF.

En conjunto, las caracteristicas de la poblacion incluida en los
estudios se asemejaron a las de los estudios pivotales de otras
alternativas terapéuticas.

En lo referente a los resultados obtenidos, ambos estudios
demostraron diferencias estadisticamente significativas y clinicamente
relevantes a favor de ixekizumab en comparacion con placebo para la
variable primaria -respuesta ACR20 alcanzada a las 24 semanas- y
para la mayoria de variables secundarias (con la excepcion del cambio
en el indice LEI a las 12 (SPIRIT-P1) y a las 24 (SPIRIT-P2) semanas
y el cambio desde el inicio hasta la semana 12 en la Itch NRS). Las
tasas ACR20 obtenidas en el estudio SPIRIT-P1 fueron un 57,9% para
ixekizumab 80 mg c/4s (superioridad frente a PBO del 27,8% [IC del
95%: 15,0, 40,6], p<0,001), un 57,4% para adalimumab y un 30,2%
para placebo. En el estudio SPIRIT-P2 (pacientes que habian
respondido inadecuadamente o presentado intolerancia a anti TNF), la
tasa de respuesta ACR20 en la semana 24 para ixekizumab c/4s fue de
un 53,3% y para placebo del 19,5% (superioridad del 33,8% [IC del
95%: 22,4, 45,2], p< 0,001), resultados similares a los observados en
la poblacion naive. Esto hace de ixekizumab una opcion de tratamiento
particularmente interesante en pacientes con fracaso a tratamiento
previo con farmacos bioldgicos.

Las respuestas ACR20/50/70 observadas fueron similares
recibiendo los pacientes o no tratamiento concomitante con FAME
convencionales. Sin embargo, la mayoria de estos pacientes solo
recibio MTX, de manera que no disponemos de suficiente evidencia
en lo que respecta al tratamiento combinado de ixekizumab con
otros FAME convencionales diferentes. Por esta razon, la indicacion
autorizada incluye la posibilidad de pautar ixekizumab en
monoterapia o en combinacion con metotrexato, especificamente.

Ademas, se observo superioridad para ACR20 ya en la semana
1-2 (en la semana 4 para ACR 50 y en la semana § para ACR 70),
mejorando hasta alcanzar una meseta alrededor de la semana 8, y las
tasas de respuesta se mantuvieron a lo largo del tiempo.
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Con respecto al efecto sobre las placas de psoriasis, los pacientes
tratados con ixekizumab mostraron mejoras estadistica y
clinicamente relevantes en términos de PASI 75/90/100 en
comparacion con placebo. Los datos obtenidos del farmaco en el
programa de desarrollo clinico para la psoriasis mostraron una
eficacia mayor en la semana 12 para las variables de la piel con una
pauta inicial de ixekizumab 160 mg seguido de 80 mg cada 2
semanas que con la pauta de cada 4 semanas. Por ese motivo, la
posologia recomendada en los pacientes con artritis psoridsica con
psoriasis en placas de moderada a grave concomitante es la aprobada
para esta indicacion: 160 mg a la semana 0, seguido de 80mg a las
semanas 2, 4, 6, 8, 12 y posteriormente 80 mg cada 4 semanas.

Los resultados obtenidos en los estudios pivotales se consideran
clinicamente relevantes para la poblacion general estudiada y fueron
consistentes en los subgrupos de pacientes analizados. Ixekizumab
puede considerarse una alternativa razonable para el tratamiento de los
pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF, tal y como recogen las
ultimas recomendaciones de la European League Against Rheumatism
(EULAR) (11). Como diferencia, mientras la tasa de respuesta ACR20
fue similar en las dos ramas de administracion de ixekizumab, se
alcanzaron tasas ACR50 y 70 mas altas con la administracion cada 2
semanas (tasas a las 24 semanas en SPIRIT-P1: ADA 23,5%/20.1%,
IXE c/4s 25,1%/17,7%, IXE c/2s 31,5%/28,3%; en SPIRIT-P2: IXE
c/4s 30,2%/22,1%, IXE c/2s 28,3/12,2%). Sin embargo, estas
diferencias no fueron significativas y dado que el perfil de seguridad
fue discretamente a favor de la pauta de administracion mensual, ésta
es la pauta recomendada en ficha técnica.

Por otra parte, a diferencia de otros farmacos con el mismo
mecanismo de accion, ixekizumab incluy6 un brazo comparador con
adalimumab en uno de los estudios (en pacientes naive para terapia
bioldgica) y, de cara a comparar la eficacia de ixekizumab con otras
alternativas terapéuticas, cabe destacar que, entre estos pacientes, la
proporcion de respondedores en el grupo con adalimumab fue
similar a la proporcion en el grupo con ixekizumab c/4s (57,4% y
57,9%), y ligeramente menor que con ixekizumab ¢/2s (62,1%). Tal
y como establecia el protocolo del estudio, no se analizd la
significacion estadistica de estas diferencias, que por otra parte
resultan de incierta relevancia clinica.

Asimismo, estos resultados se sitian en torno a los obtenidos en
poblaciones comparables con otros farmacos bioldgicos indicados en
artritis  psoridsica como infliximab, etanercept, certolizumab,
golimumab y secukinumab, mientras que las tasas de respuesta parecen
estar por encima de las publicadas para ustekinumab y apremilast (12-
21). Actualmente no disponemos de comparaciones directas o
indirectas formales entre ixekizumab y estas terapias, por lo que debe
entenderse la limitacion de evidencia que conlleva cualquier posible
interpretacion del contraste de datos. No obstante, hay un estudio en
marcha comparativo con adalimumab en pacientes con artritis
psoridsica activa naive a tratamiento con farmacos biologico (22).

En lo que concierne al perfil de seguridad observado con
ixekizumab en artritis psoridsica, el tratamiento fue bien tolerado y
el perfil de seguridad se considera aceptable en el contexto de estos
pacientes: resultd cualitativamente similar al descrito para sus otras
indicaciones autorizadas, y los efectos adversos asociados son los
tipicos de otros tratamientos biologicos de mecanismo de accion
similar indicados para el tratamiento de la psoriasis. En general, la
mayoria de reacciones adversas notificadas fueron de intensidad
leve-moderada, y tan s6lo un 5,7% de ellas motivo la suspension del
tratamiento. Ademas, no se observaron diferencias en el perfil de
EAs debido al uso/no uso concomitante de FAME.

Por tltimo, cabe destacar que ixekizumab, como la mayoria de
alterativas terapéuticas existentes para su indicacién en artritis
psoriasica, se administra por via subcutanea, pero la frecuencia de
administracion varia de un farmaco a otro.

CONCLUSION

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL

17A,
actualmente autorizado en el tratamiento de psoriasis en placas y
artritis psoridsica.

Ixekizumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
artritis psoridsica activa en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerantes a FAME, habiendo alcanzado para la pauta
de administracion autorizada una tasa de respuesta ACR20 a las 24
semanas del 57,9% (PBO 30,2%) en pacientes naive para FAME
biologicos y del 53,3% (PBO 19,5%) en pacientes no naive, mal-
respondedores o intolerantes a anti TNF.

Ixekizumab presenta un perfil de seguridad similar al descrito
para sus otras indicaciones autorizadas y consistente con el
observado en otros farmacos bioldgicos con un mecanismo de accion
similar. Se considera un farmaco bien tolerado y con un perfil de
seguridad aceptable.

Con los resultados disponibles hasta la fecha, ixekizumab
(Taltz™) constituye una alternativa de tratamiento biolégico para
pacientes con artritis psoriasica que no hayan respondido a la terapia
sistémica convencional.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Las condiciones de financiacion han restringido el uso de
ixekizumab a pacientes que hayan utilizado previamente un farmaco
biologico anti-TNF. En la seleccion de ixekizumab y otras
alternativas en esta indicacion sera necesario considerar criterios
de eficiencia.

ABREVIATURAS

ACR: escala de respuesta del Colegio Americano De Reumatologia.
ADA: adalimumab

EA: evento adverso.

FAME: farmacos modificadores de la enfermedad.

HAQ- DI: indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion
de la salud (Disability index of the Health Assessment
Questionnaire).

10: infeccion oportunista.

Itch NRS: escala numérica de prurito (itch numeric rating scale).
IXE: ixekizumab.

LEI: indice de entesitis de leeds (leeds enthesitis index).

MDA: minima actividad de la enfermedad.

mTSS: indice total de sharp modificado (modified total sharp
score).

MTX: metotrexato.

PASI: indice de la severidad del area de psoriasis.
PBO: placebo.

RI: reaccion infusional.

SSZ: sulfasalazina.
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