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La artritis psoriasica es una espondiloartropatia seronegativa que
se puede manifestar con artritis, afectacion axial, dactilitis y
entesitis, y que afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes
con psoriasis cutanea (1). Se trata de una patologia crénica, 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 (2). Algunos trabajos publicados (3) estiman
que el impacto de la artritis psoriasica es similar al de la artritis
reumatoide.

En su tratamiento se emplean antiinflamatorios no esteroideos o
corticoides  intraarticulares, farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMESs) convencionales (metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina, o ciclosporina [en psoriasis]), con la incorporacion en
la ultima década de agentes bioldgicos, en especial anti-TNF, para
las formas resistentes o de afectacion mas grave (1,4). Estos agentes
han demostrado eficacia en detener o retrasar la progresion de la
enfermedad, pero no estan exentos de problemas de seguridad.

SECUKINUMAB (COSENTYX")

Secukinumab esta actualmente autorizado en las siguientes
indicaciones (5):

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

e Artritis psoriasica: Cosentyx®, en monoterapia o en combinacién
con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos que han mostrado
una respuesta inadecuada a tratamientos previos con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).

e Espondilitis anquilosante: Cosentyx” esta indicado en el
tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos que
no han respondido al tratamiento convencional.

La dosis recomendada en paciente con artritis psoridsica sin
tratamiento previo con bioldgicos 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 el caso de pacientes en los
que ha fracasado un anti-TNF o que presentan psoriasis en placa
moderada-grave, se sigue el mismo intervalo de administracion, pero
utilizando 300 mg (dos inyecciones de 150 mg).

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
recomendaciones posoldgicas, ya que dichos pacientes no se
incluyeron en los estudios clinicos con secukinumab.
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Farmacologia (5,8)

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgGl)
dirigido contra la IL-17A, una citocina proinflamatoria implicada en
la fisiopatologia de algunas enfermedades inflamatorias cronicas o
autoinmunes. El bloqueo selectivo de esta citocina resulta en la
inhibicion de la liberacion de otras citocinas, de quimiocinas
proinflamatorias, y de mediadores del dafio tisular, lo que resulta en
una reduccion de los efectos mediados por la IL-17A, los cuales
participan en las espondiloartritis.

Eficacia (5,6)

La eficacia de secukinumab en artritis psoriasica se basa en dos
ensayos clinicos pivotales, aleatorizados, doble-ciego y controlados
con placebo [FUTURE-1(7), FUTURE-2 (8)], de disefio similar en
pacientes adultos con artritis psoriasica activa a pesar del tratamiento
previo con FAMEs convencionales o biologicos. En estos estudios,
se evalud la eficacia de secukinumab tanto en monoterapia como en
terapia combinada con FAMEs.

Entre los criterios de inclusion en los estudios, los pacientes
debian presentar >3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones
dolorosas a pesar del tratamiento.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el
porcentaje de pacientes tratados con secukinumab que lograron una
mejoria de al menos el 20% en los criterios de respuesta del Colegio
Americano de Reumatologia (Admerican College of Rheumatology,
[ACR 20]) a la semana 24.

Otras variables secundarias de eficacia incluidas fueron: ACRS50
(semana 24), mejoria en la escala de actividad de la enfermedad
DAS-28-PCR (Disease Activity Scale [DAS]28 C-reactive protein
[CRP]), PASI 75/90 en pacientes con >3% de afectacion cutanea
basal (Psoriasis Area and Severity Index, proporcion de pacientes
con una mejoria del 75/90% de la afectacion cutanea), valoracion del
indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud
(Disability Index of the Health Assessment Questionnaire: [HAQ-
DI], valoracion del componente fisico y mental de la encuesta de
salud SF-36 (Short Form Health Survey version 2 [SF-36]), indice
de progresion radiologica de van der Heijde-Sharp (puntuacion vdH-
S), proporcion de pacientes con dactilitis o entesitis en la semana 24
(en el subgrupo de pacientes que presentaba dactilitis o entesitis,
respectivamente, de forma basal).

Aquellos pacientes que en la semana 16 no hubiesen presentando
una mejoria de al menos un 20%, se consideraron no respondedores.
Los pacientes tratados con secukinumab, independientemente de
presentar o no respuesta, continuaron el tratamiento asignado hasta
la semana 52. En el caso de los pacientes asignados a placebo, tanto
los no respondedores como los respondedores, se re-aleatorizaron
nuevamente (1:1) a secukinumab 150 mg s.c. o 300 mg s.c. cada 4
semanas, en las semanas 16 y 24, respectivamente.

En estos estudios se aleatorizaron un total de 1.003 pacientes a
placebo, secukinumab 75 mg, secukinumab 150 mg o secukinumab
300 mg (esta ultima dosis solo en el estudio FUTURE-2). En el
estudio FUTURE-1 habia una induccion intravenosa (10 mg/ kg) en
la semana basal, semana 2 y semana 4. En el estudio FUTURE-2 la
induccion fue subcutanea con administraciones a las semanas 0, 1, 2,
3 y 4. Desde la semana 4 en adelante se administrd la dosis
correspondiente de secukinumab o placebo por via subcutdnea cada
4 semanas en ambos estudios.

La mediana de tiempo desde el diagndstico de artritis psoriasica
en los pacientes de estos estudios se encontraba entre 3,9 y 5,3 afios.
La mayoria de los pacientes tenian ademas lesiones psoriasicas
activas o historia documentada de psoriasis, 47% tenian dactilitis y
>62% entesitis en la evaluacion basal.
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En los estudios, entre un 47% y un 61% de los pacientes
recibieron secukinumab en combinacion con metotrexato (MTX).
Entre un 29% (FUTURE-1) y un 35% (FUTURE-2) habian recibido
tratamiento previo con agentes anti-TNF, habiéndolo suspendido por
intolerancia o falta de respuesta.

Los principales resultados de eficacia se resumen en la tabla 1.
El tratamiento con secukinumab 300 mg produjo mejorias
estadisticamente significativas en los signos y sintomas de la artritis
psoriasica, como determinaron los criterios de respuesta ACR20, en
comparacion con el placebo, en la semana 24. Los resultados del
resto de variables secundarias en los 3 estudios pivotales fueron
consistentes.

Tabla 1: Resumen de resultados de eficacia en artritis psoriasica (7,8)

FUTURE 1 | FUTURE 2
Placebo lsslgcnbg Placebo lsslgcnbg 300 mg SECU
Numero
202 | 20 | 98 | 100 | 100
Respuesta ACR 20, n (%)"
35173) | 1010 | 1505 | 516D | 54(54)
Respuesta ACR 50, n (%)
15(74% | 70347 | 7(7) | 3565 | 350397
DAS 28-CRP™
-0,77+0,12 | ~1,620,08 | -0,96 (0,15) | ~1,58(0,11) | ~1,61(0,11)
HAQ-DI
—0,40+0,04 |—o,17io,05 " -0,31(0,06) | -0,48 (0,05) |—0,56(0,05)**
PASI 75, n (%)™
9/109 (8,3) | 66/108 (61,1) | 7143 (16%) | 28/58 (48%) | 26/41 (63%)

PASI 90, n (%)™

4109 (3,7) |49/108(45,9) | 4/43 (9%) | 19/58 (33%) | 20/41 (49%)

Resolucién dactilitis, n (%)""

18/116 (15,5) 1(292/ fg? 427 (15%) - 52111 (47%)"
Resolucion entesitis, n (%)
15/117 (12,8) 1(117/ §§5 14/65 (22%) - 76/188 (40%)""

* Incluye ambas dosis (75mg y 150mg); ** estadisticamente significativo para secukinumab vs.
placebo; *** Agrupa las 3 dosis de secukinumab

En el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF, los resultados fueron consistentes con los de la poblacion
general del estudio (6).

Los datos disponibles indican que la eficacia de secukinumab se
mantiene a las 52 semanas de tratamiento (6).
Seguridad (5,6)

El perfil de seguridad observado para secukinumab durante el
desarrollo clinico del mismo en artritis psoriasica fue muy similar al
caracterizado para la indicacion de psoriasis. El perfil de seguridad

de secukinumab 300 mg no difiere sustancialmente de la dosis de
150 mg.

En general, los efectos adversos asociados al tratamiento con
secukinumab son los tipicos de otros tratamientos biologicos
indicados en el tratamiento de la psoriasis, 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 previamente
descritos para agentes biologicos.

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

muco-cutaneas por candida, infecciones del oido medio, asi como
infecciones por herpes simplex, respecto de placebo. Estos casos
fueron leves y manejables con los tratamientos habituales, sin
necesidad de discontinuar secukinumab. También se ha observado
un aumento en la incidencia de sintomas gastrointestinales,
fundamentalmente diarrea, y una baja incidencia de conjuntivitis.

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 de seguridad que aportard informacion
relevante al respecto.

Otros posibles riesgos potenciales incluyen la inmunogenicidad.
Los datos disponibles muestran que este riesgo seria bajo: 0,8% de
pacientes de todas las indicaciones desarrolld anticuerpos,
aproximadamente la mitad fueron neutralizantes, aunque no se ha
observado pérdida de eficacia asociada, o problemas de seguridad.
Se ha descrito alglin caso grave y exacerbaciones de la Enfermedad
de Crohn (en el estudio FUTURE-1 se describi6 un caso con
secukinumab y otro con placebo), 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 (objeto de este informe de posicionamiento
terapéutico) y espondilitis anquilosante.

La eficacia de secukinumab en artritis psoriasica se ha evaluado
en dos estudios fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo. Dichos estudios se llevaron a cabo en pacientes con artritis
psoriasica y con actividad moderada. La mayoria de los pacientes
presentaba ademas psoriasis activa (50% de los pacientes con PASI
absoluto < 10) (8) o historia documentada de la misma.

En los dos ensayos pivotales realizados en artritis psoriasica,
entre un 50 y 54% de pacientes tratados con secukinumab s.c. cada 4
semanas alcanzaron un ACR20 a la semana 24 de tratamiento, en
comparacion con 15%-17,3% de los pacientes tratados con placebo.
Con respecto al efecto sobre las placas de psoriasis, el 61,1-63% de
los pacientes tratados con secukinumab alcanzaron un PASI75 a la
semana 24 de tratamiento, en comparacion con 8%-16% de los
pacientes tratados con placebo, en los estudios FUTURE 1 y 2,
respectivamente.

En el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-
TNF, los resultados obtenidos fueron similares a los de la poblacion
global de los estudios (6). Al ser éste un subgrupo de pacientes con
una gran necesidad terapéutica, secukinumab puede considerarse una
alternativa razonable para el tratamiento de los mismos, tal y como
recogen las ultimas recomendaciones de la European League
Against Rheumatism (EULAR) (9).

La falta de datos comparativos directos entre secukinumab y
otros tratamientos activos en la indicacion de artritis psoriasica
representa una limitacion para poder caracterizar su eficacia relativa
frente a las alternativas existentes en la actualidad.

En general, los resultados obtenidos por secukinumab podrian
estar en la misma linea que los publicados para infliximab (10),
etanercept (11), adalimumab (12), certolizumab (13), y golimumab
(14), mientras que las tasas de respuesta parecen estar por encima de
las publicadas para ustekinumab (15,16) y apremilast (17,18). Estas
apreciaciones se han visto confirmadas en comparaciones indirectas
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ajustadas por el método de Bucher para los anti-TNF-a infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab para un ACR50
en la semana 24 (19), ustekinumab (20) y secukinumab y apremilast
(datos pendientes de publicacion). En todo caso, hay que tener en
cuenta las limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas y
la amplitud de los intervalos de confianza obtenidos.

En relaciéon a 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 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.

Con los resultados disponibles hasta la fecha, secukinumab
constituye una alternativa de tratamiento para pacientes con artritis
psoridsica 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
sus alternativas, la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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