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El término espondiloartritis axial (EspAax) define una
enfermedad cronica inflamatoria con afectacion predominante de
articulaciones sacroiliacas y del esqueleto axial. Dentro de la EspAax
tenemos la espondilitis anquilosante (EA) y la espondiloartritis axial
no radiogréfica (EspAax-nr) (1,2,3).

Las manifestaciones clinicas de la EspAax se caracterizan por
dolor lumbar predominantemente nocturno, rigidez matutina y
funcion fisica deteriorada. También puede producirse dolor en pared
toracica, afectacion de articulaciones periféricas y entesitis, asi como
manifestaciones extra-articulares como uveitis anterior, psoriasis,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc. Ademas, estos pacientes
presentan comorbilidades relevantes relacionadas fundamentalmente
con el riesgo cardiovascular, hipertension y dislipidemia (4,5).

El diagnostico de EA, el subtipo mas frecuente de EspAax,
requiere la presencia de sacroilitis radiogréfica. Sin embargo, esta
bien establecido que los pacientes con EspAax que no cumplen con
los criterios radiogréficos de sacroilitis (criterios modificados de
Nueva York), denominada EspAax-nr, pueden experimentar una
carga significativa de la enfermedad que es comparable a los pacientes
con EA bien definida. La carga de la enfermedad de la EspAax es
comparable a la ocasionada por la Artritis Reumatoide (6). El
deterioro progresivo y el dolor, hace 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 (7).

La prevalencia de EspAax (EA y formas no-radiograficas) se
estima que esta entre 0,3% y 0,8%. La prevalencia de EA en la
poblacion europea es del 0,1-0,5% de la poblacién. 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. Sin embargo, la EspAax nr es algo mas frecuente en
mujeres, aunque tiende a ser mas grave en varones (8,9).

El abordaje terapéutico es similar y se basa en la terapia fisica y
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como primera linea
de tratamiento. Dentro del tratamiento farmacologico, 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 biologicos, la incorporacion
de los antiTNFa 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
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en el afio 2015 se sumo el primer inhibidor de I1L-17 (secukinumab) el
cual ha demostrado eficacia y seguridad en todas las manifestaciones
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 antiTNFa  (adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol, etanercept y golimumab) estan autorizados para
el tratamiento de ambas formas de espondiloartritis axiales, tanto EA
como las formas no-radiograficas con signos objetivos de
inflamacion, ambas financiadas por el SNS. Asimismo, secukinumab
esta autorizado y financiado por el SNS para pacientes que fracasan a
la terapia convencional con AINEs.

SECUKINUMAB (COSENTY X®)

Secukinumab ha sido recientemente autorizado para el
tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica activa con
signos objetivos de inflamacion determinado por la presencia de
elevacion de la proteina-C reactiva (PCR) y/o evidencia en resonancia
magnética (RM) en adultos que no han respondido adecuadamente a
AINE. Este informe corresponde a esta nueva indicacion (11).

Secukinumab esté autorizado ademas en:

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

e en monoterapia 0 en combinacion 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 FAME.

e eneltratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos
que no han respondido adecuadamente al tratamiento
convencional.

La dosis recomendada en EspAax-nr es de 150 mg por via
subcutanea en las semanas 0, 1, 2 y 3, seguido de una dosis de
mantenimiento mensual, empezando en la semana 4.

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

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
posologicas, ya que dichos pacientes no se incluyeron en los estudios
clinicos con secukinumab.

Farmacologia (11,12)

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1l)
dirigido contra la IL-17A, un mediador inflamatorio implicado en la
fisiopatologia de enfermedades inflamatorias cronicas o autoinmunes.
El bloqueo selectivo de esta citocina resulta en la inhibicion de la
liberacion de citocinas, de quimiocinas pro- inflamatorias y de
mediadores del dano tisular, y en la reduccién de los efectos mediados
por la IL-17A, los cuales participan en la enfermedad autoinmune e
inflamatoria.

Eficacia

La eficacia de secukinumab en el tratamiento de la EspAax-nr se
basa en los resultados del ensayo clinico fase 3 PREVENT
(CAIN457H2315). Se trata de un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, donde se evalla la
dosis de 150mg cada 4 semanas de secukinumab en dos ramas (con o
sin dosis de carga), realizado en pacientes con EspAax-nr activa,
siendo la duracion del estudio de hasta 2 afios (parte principal del
estudio), seguido de una fase opcional aleatorizada con dos dosis de
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secukinumab (150mg o 300 mg) de 2 afios de seguimiento (estudio de
extension).

El objetivo del estudio para Europa era evaluar la superioridad de
150mg de secukinumab (con dosis de carga) frente a placebo en el
tratamiento de la EspAax-nr en pacientes naive a antiTNFa.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 y estratificados por
subgrupos atendiendo a signos objetivos de inflamaciéon (PCR y RM).

La variable principal de eficacia para Europa fue demostrar la
superioridad de secukinumab 150 mg (con dosis de carga) a la semana
16 frente a placebo en pacientes naive a antiTNFa basandose en la
proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ASAS 40,
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 (dolor,
inflamacion/rigidez, funcion fisica y evaluacion global del paciente)
y ausencia de empeoramiento en el dominio restante.

Entre las variables secundarias de evaluacion se incluyeron
cambios y/o andlisis de respondedores en diferentes escalas de
actividad de la enfermedad y de funcion fisica (BASDAI, ASAS 20,
ASAS 5/6, BASFI, ASDAS), escalas de movilidad espinal, cambios
en reactantes de fase aguda y en imagenes de RM, asi como en escalas
de calidad de vida generales y especificas de enfermedad.

Los criterios de seleccion méas importantes fueron: pacientes
adultos con diagnostico de EspAax-nr de acuerdo con los criterios
ASAS para EspAax sin evidencia radiografica segin los criterios
modificados de Nueva York para la EA, enfermedad activa definida
como un indice Actividad de la Enfermedad Espondilitis
Anquilosante de Bath (BASDAI) >4, puntuacion de dolor de espalda
en >40 en una escala visual analégica (de 0-100 mm), con signos
objetivos de inflamacion en base a la presencia de sacroilitis en RM
y/o elevacion de PCR, con respuesta inadecuada a al menos 2 AINE
a dosis plenas o contraindicacion para su uso, y en caso de tratamiento
previo con antiTNFo (no mas de 1) haber presentado respuesta
insuficiente (RI). Se permiti6 el uso concomitante con AINE, FAME
sintéticos, o corticoides, siempre y cuando se mantuvieran a dosis
estables. Se excluyeron pacientes con problemas de seguridad para el
uso de secukinumab o previamente tratados con este farmaco.

Resultados

El estudio PREVENT se encuentra en marcha. Los datos
presentados corresponden a un andlisis intermedio con resultados de
seguimiento a 52 semanas para el 100% de pacientes.

Se incluyeron un total de 555 pacientes, méas del 50% procedentes
de paises de la UE. De los pacientes incluidos, la mayoria han
completado las 52 semanas de seguimiento inicial, con datos de
eficacia a las semanas 16 y 24 para 528/555 (95%) pacientes y a la
semana 52 para 481/555 (86%) pacientes.

En la poblacion general, el 91,5% de los pacientes son de raza
blanca, 54,1% mujeres, y la edad media (DS) es de 39,4 (11,5) afios,
con un rango de 18 a 80 afios; el 98,4% de los pacientes son menores
de 65 afios. La media (DS) de IMC es 27,1 (5,6) kg/m2. La media de
tiempo desde el inicio sintomas es de 8,56 afios y desde el diagndstico
de 2,1 a 3,0 afos. El 90% de los pacientes incluidos son naive a
antiTNFa; el 9,7% de los pacientes ha sido tratado previamente con
un farmaco antiTNFa y discontinu6 el tratamiento por falta de eficacia
o por intolerancia (pacientes con RI a antiTNFa). Asi, los pacientes
con RI a anti-TNF tratados con secukinumab representaron sélo el
3,8% del total de pacientes del ensayo. La media global de actividad
en la escala EVA es 70,8/100 mm y la mediana de PCR de 4,5 mg/L.
La puntuacion media de edema en articulacion sacroiliaca segun la
escala Berlin es de 2,80 (DS 3,83) en secukinumab (con dosis carga)
y de 2,70 (DS 3,96) en placebo. Sobre los signos objetivos de
inflamacion utilizados para la estratificacion de los pacientes: el
42,3% de los pacientes es PCR- y RM+, el 29,9% es PCR+y RM+, y
el 27,7% es PCR+ y RM-. En el ensayo PREVENT, el 9,9% vy el

148% de los pacientes utilizaron MTX o sulfasalazina,

respectivamente, de forma concomitante.
-Signos y sintomas:

En el ensayo PREVENT, el tratamiento con secukinumab 150 mg
dio como resultado una mejora significativa en las medidas de
actividad de la enfermedad comparado con placebo a la semana 16.
Estas determinaciones incluyen ASAS 40, ASAS 5/6, puntuacion
BASDAI, BASDAI 50, PCR de alta sensibilidad (PCRus), ASAS 20
y respuesta de remision parcial de ASAS comparado con placebo
(Tabla 1). Las respuestas se mantuvieron hasta la semana 52.

Tabla 1. Resultados clinica ensayo PREVENT semana 16

Resultado (valor-p frente a

placebo) Placebo 150 mg*
NUmero de pacientes “naive” 171 164
para anti-TNFa aleatorizados

% de respuesta ASAS 40 29,2 41,5*
Ndmero total de pacientes 186 185
aleatorizados

% de respuesta ASAS 40 28,0 40,0*
% de ASAS 5/6 23,7 40,0*
BASDAI, MC del cambio medio -1,46 -2,35*
respecto a la puntuacion basal

% de BASDAI 50 21,0 37,3*
PCRus, (proporcion post- 0,91 0,64*
BSL/BSL)

% de respuesta ASAS 20 45,7 56,8*
% de remision parcial de ASAS 7,0 21,6*
*p<0,05 frente a placebo

Todos los valores-p se ajustan en funcién de la multiplicidad de pruebas de acuerdo a
la jerarquia predefinida

Imputacién de no respondedor utilizada para la variable binaria que falta
secukinumab 150 mg s.c. a las semanas 0, 1, 2, 3, y 4 seguidas por la misma dosis
cada mes

ASAS: criterio de la Sociedad Internacional de Evaluacion de la Espondiloartritis;
BASDAI: indice de Actividad de la Enfermedad Espondilitis Anquilosante de Bath;
PCRus: proteina-C reactiva de alta sensibilidad; BSL: periodo basal; MS: Minimos
cuadrados

En el ensayo PREVENT, la respuesta de secukinumab 150 mg se
produjo en la semana 3 para ASAS 40 en pacientes “naive” para
antiTNFa (superior a placebo). En la Figura 1 se muestra el porcentaje
de pacientes “naive” para antiTNFa que alcanza una respuesta ASAS
40 por visita.
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Figura 1. Respuestas ASAS 40 en pacientes “naive para anti
TNFa en el ensayo PREVENT hasta la semana 16.
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Las respuestas ASAS 40 también mejoraron a la semana 16 en
pacientes con RI a antiTNFa tratados con secukinumab 150 mg
comparado con placebo.

-Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud:

Los pacientes tratados con secukinumab 150 mg mostraron
mejorias estadisticamente significativas en la semana 16 comparado
con los pacientes tratados con placebo en la funcion fisica evaluada
mediante BASFI (semana 16: -1,75 frente a -1,01, p<0,05). Los
pacientes tratados con secukinumab notificaron mejorias
significativas comparado con los pacientes tratados con placebo en la
semana 16 en la escala de calidad de vida ASQoL (cambio medio de
LS: semana 16: -3,45 frente a -1,84, p<0,05) y en el dominio fisico de
la escala SF-36 (SF-36 PCS) (cambio medio de LS: semana 16: 5,71
frente a 2,93, p<0,05). Estas mejorias se mantuvieron hasta la semana
52.

-Movilidad espinal:

La movilidad espinal se evalu6 mediante BASMI hasta la semana
16. Se observaron mejorias numéricas en pacientes tratados con
secukinumab comparado con pacientes tratados con placebo a las
semanas 4, 8, 12, 16 y 52.

-Mejoria o resolucion de la inflamacién en la imagen de resonancia
magnética (RM):

Se observd mejoria de los signos inflamatorios en ambas
articulaciones, sacroiliacas y columna vertebral, en pacientes tratados
con secukinumab a las semanas 16 y 52. El cambio medio a partir del
periodo basal en la puntuacién de Berlin del edema de la articulacion
Sl fue de -1,68 para pacientes tratados con secukinumab 150 mg
(n=180) frente a -0,39 para los pacientes tratados con placebo (n=174)
(p<0,05), a las 16 semanas, siendo mayor el efecto a las 52 semanas -
1,97 para secukinumab 150mg (N=158) frente -0,12 para placebo
(N=55).

Se observaron disminuciones a partir de la semana 1 con
secukinumab, siendo estadisticamente significativa a las 16 semanas.

El estudio incluy6 una muestra de pacientes con RI a tratamiento
previo con antiTNFa. La proporcién real de estos pacientes en el
estudio fue del 9,7% (N=54). De los cuales sélo 21 (3,8% del total de
pacientes del ensayo) fueron tratados con secukinumab. Se
observaron respuestas consistentes (ASAS 40 28,6% secukinumab vs
13,3% placebo, diferencia de tasas del 15,3%) aunque de magnitud
significativamente mas baja que para la poblacion antiTNFa naive.

Dado el limitado nidmero de pacientes previamente tratados con
antiTNFa (36), estos resultados deben tomarse con precaucion.

Seguridad

Mas de 18.000 pacientes han recibido secukinumab en los ensayos
clinicos ciegos o abiertos en diversas indicaciones (psoriasis en
placas, artritis psoriasica, espondiloartritis axial y otras enfermedades
autoinmunes), lo que representa una exposicion de 30.565 pacientes-
afio. De éstos, mas de 11.700 pacientes se han expuesto a
secukinumab durante al menos un afio. El perfil de seguridad de
secukinumab es consistente a través de todas las indicaciones (Tabla
2). La experiencia de uso es limitada para establecer con certeza todos
los aspectos de toxicidad mas alla de los 3 afios.

Tabla 2. Lista de reacciones adversas en los ensayos clinicos y
experiencia post comercializacion (9)

Sistema de Frecuencia Reaccién adversa
Clasificacion de
Organos
Infecciones e Muy Infecciones de las vias
infestaciones frecuentes respiratorias altas
Frecuentes Herpes oral
Pie de atleta
Poco Candidiasis oral
frecuentes

Otitis externa

Infecciones de vias
respiratorias bajas

Frecuenciano | Candidiasis en mucosas y

conocida cuténea (incluyendo candidiasis
esofégica)
Trastornos de la Poco Neutropenia
sangre y del sistema frecuentes
linfético
Trastornos del Raras Reacciones anafilacticas
sistema
inmunoldgico
Trastornos oculares Poco Conjuntivitis
frecuentes
Trastornos Frecuentes Rinorrea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Frecuentes Diarrea
gastrointestinales Poco Enfermedad inflamatoria
frecuentes intestinal
Trastornos de la piel Poco Urticaria
y del tejido frecuentes
subcutaneo Raras Dermatitis exfoliativa 2

1 En los ensayos clinicos controlados con placebo (fase I11) en psoriasis
en placas, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiografica, los pacientes recibieron 300 mg, 150 mg, 75 mg o
placebo durante 12 semanas (psoriasis) 0 16 semanas (artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica) de
duracion del tratamiento

2 Se notificaron casos en pacientes con diagnostico de psoriasis

Infecciones

Durante la fase comparativa con placebo de los ensayos clinicos
en psoriasis en placas (en los que un total de 1.382 pacientes
recibieron secukinumab y 694, el placebo, durante un periodo de hasta
12 semanas), se notificaron infecciones en el 28,7% de los pacientes
del grupo de secukinumab y en el 18,9% de los pacientes que
recibieron el placebo. La mayoria de las infecciones se consideraron
no graves, infecciones leves o moderadas de las vias respiratorias
altas, como rinofaringitis, que no requirieron interrupcién del
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tratamiento. Hubo un aumento de candidiasis en mucosa y piel,
consistente con el mecanismo de accién, no graves, de leves a
moderadas y que respondieron al tratamiento estandar sin tener que
interrumpir el tratamiento. Las infecciones graves aparecieron en un
0,14% de los pacientes tratados con secukinumab y en un 0,3% de los
pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Durante todo el periodo de tratamiento (un total de 3.430
pacientes tratados con secukinumab durante 52 semanas, en la
mayoria de los pacientes), se notificaron infecciones en el 47,5% de
los pacientes tratados con secukinumab (0,9 por paciente-afio de
seguimiento). El 1,2% de los pacientes tratados con secukinumab
notificaron infecciones graves (0,015 por paciente-afio de
seguimiento). La tasa de infecciones observada en los ensayos clinicos
en artritis psoridsica y espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica) fue similar a la
observada en los ensayos en psoriasis.

Neutropenia

En los ensayos clinicos de fase 3 en psoriasis, se ha observado con
mayor frecuencia neutropenia con secukinumab que con placebo, pero
en la mayoria de los casos fue leve, transitoria y reversible. Se notificd
neutropenia <1,0-0,5x109/I (CTCAE grado 3) en 18 de los 3.430
(0,5%) pacientes con secukinumab, independientemente de la dosis y
sin una relacién temporal con la infeccién en 15 de los 18 casos. No
se notificaron casos de neutropenia mas grave. Los otros 3 casos
restantes fueron infecciones no graves que respondieron al tratamiento
estandar y no requirieron interrumpir el tratamiento con secukinumab.

La frecuencia de neutropenia en artritis psoridsica y
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiogréfica) fue similar a psoriasis.

Se notificaron raros casos de neutropenia <0,5x109/I (CTCAE
grado 4).

Reacciones de hipersensibilidad

En los ensayos clinicos se ha observado urticaria y raros casos de
reaccion anafilactica a secukinumab.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos en psoriasis, artritis psoriasica Yy
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiogréfica), menos del 1% de los pacientes tratados con
secukinumab desarrollaron anticuerpos a secukinumab a lo largo de
52 semanas de tratamiento. Aproximadamente la mitad de los
anticuerpos antifarmaco producidos durante el tratamiento fueron
neutralizantes pero esto no se asoci6 a una pérdida de eficacia o a
trastornos farmacocinéticos.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Se han notificado nuevos casos 0 exacerbaciones de la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Se debe tener precaucion
cuando se prescriba secukinumab a pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. Los pacientes se deben vigilar estrechamente.

DiIscuUsION

Secukinumab esta autorizado para el tratamiento de la EA desde
el 2015 y recientemente ha sido autorizado para el tratamiento de la
espondiloartritis axial no radiografica activa con signos objetivos de
inflamacion determinado por la presencia de elevacion de la proteina-
C reactiva (PCR) y/o evidencia en resonancia magnética (RM) en
adultos que no han respondido adecuadamente a farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

La eficacia de secukinumab en pacientes con EspAax-nr se ha
evaluado en el estudio de fase Ill PREVENT. Secukinumab ha
demostrado superioridad frente a placebo en poblacién naive a
antiTNFa, en base a la tasa de respondedores de la variable principal

ASAS 40 (41,5% vs. 29,2%; p=0,0197). El resultado en las variables
secundarias ha sido consistente con la variable principal, con mejorias
estadisticamente significativas no s6lo en el resto de las variables que
miden sintomas de actividad inflamatoria y funcion fisica, también en
la reduccion de la progresion radiolégica, cambios en marcadores de
inflamacion, asi como en las variables de calidad de vida relacionada
con la salud especificas y generales. La relevancia del efecto de
secukinumab en la mejoria de sintomas y la funcién fisica queda
subrayada por las tasas de remision parcial (<2 en las escalas EVA (de
0 a10) en cada uno de los 4 dominios de la respuesta ASAS: 21,6%
secukinumab y 7,0% placebo; p< 0,0001) y las tasas de enfermedad
inactiva (ASDAS-PCR <1,3=20,5% secukinumab y 8,1% placebo).

El efecto observado a las 16 semanas se mantiene a las 52
semanas.

Por otro lado, secukinumab podria ser eficaz en pacientes
previamente tratados y con fracaso a antiTNFa. Cabe mencionar, que
se trata de una muestra muy limitada de pacientes (21 secukinumab
vs 15 placebo).

Estos resultados son suficientemente robustos y 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.

La limitaciébn més importante de la evidencia presentada es la
ausencia de control activo en el ensayo clinico. Aunque no
compromete la conclusion sobre el beneficio del fa&rmaco, es una
limitacién que dificulta la contextualizacion de los resultados frente a
las alternativas terapéuticas.

En relacion 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 que motivase la suspension del tratamiento.

La EspAax se considera una enfermedad grave, con un importante
impacto en la calidad de vida de los pacientes (8). El objetivo del
tratamiento es mejorar la calidad de vida de los pacientes a largo plazo
mediante un control estricto de la inflamacién y los sintomas, la
prevencion del dafio estructural progresivo, asi como la preservacion
o normalizacion de la funcidn, actividad y participacion social de los
pacientes (9).

El abordaje terapéutico se basa en la combinacidn del tratamiento
farmacoldégico y no farmacoldgico. Al contrario que en otras
enfermedades reumatoldgicas, el tratamiento no farmacoldgico tiene
un papel relativamente importante en el manejo de los pacientes.
Dentro del tratamiento farmacolégico, los antiinflamatorios no
esteroideos (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. Por este motivo,
constituyen la primera linea de tratamiento farmacoldgico en
pacientes sintomaticos. El uso de farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) clésicos (no biologicos) cuenta con una eficacia
bastante modesta en esta enfermedad, su uso podria considerarse sélo
en aquellos pacientes que presentan ademas artritis periférica o
manifestaciones extraarticulares. El uso de FAME bioldgicos,
incluidos antiTNFa e inhibidores de IL-17, debe considerarse en
pacientes en los que persiste una elevada actividad a pesar del
tratamiento convencional (que incluye la terapia fisica y los AINE (o
en caso de intolerancia/contraindicacion a los mismos), mas FAME
sintéticos en caso de sintomas periféricos).

En la eleccion del tratamiento con FAME bioldgicos se debe tener
en cuenta lo siguiente:

Pagina 4 de 6



-las guias de préactica clinica internacionales en el afio 2016 (8)
recomiendan priorizar el uso de antiTNFa como primera linea de
FAME biolégicos de forma general en la EspAax debido a que éstos
presentan un nivel de evidencia mucho mas extenso y una mayor
experiencia de uso. En el caso de la EspAax-nr, ademas, el motivo
fundamental es que en el momento de actualizar la guia EULAR-
ASAS 2016 no habia ningin inhibidor de IL-17 autorizado en esta
indicacion.

-las recomendaciones de uso de terapias biolégicas en EspAax
locales (Sociedad Espafiola de Reumatologia) del 2017, al igual que
las guias EULAR considera la EspAax sin distincién entre EA y
EspAax-nr y recomiendan el uso de terapia biologica en pacientes con
EspAax activa a pesar de tratamiento con AINE (13).

-no hay preferencia de un antiTNFa frente a otro, en base a la
eficacia y seguridad que presentan.

-se debe tener en cuenta las restricciones de indicacion aplicables
a todos los FAME bioldgicos autorizados en EspAax-nr, ya que la
autorizaciéon se restringe a pacientes con signos objetivos de
inflamacion, definido por elevacion de PCR y/o inflamacion en RM.

Sin embargo, la ausencia de comparaciones directas e indirectas
entre secukinumab y antiTNFa 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.

Por lo tanto, en ausencia de comparaciones directas o indirectas
en términos de eficacia y/o seguridad, secukinumab se considera una
alternativa al tratamiento con farmacos antiTNFa en pacientes con
EspAax-nr activa. Secukinumab presenta un mecanismo de accién
diferente a los antiTNFa, 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 al
tratamiento convencional. Esta ventaja tiene particular valor en
pacientes que fracasan al tratamiento con antiTNFa, pues al contrario
que en otras enfermedades reumatoldégicas no existen alternativas
terapéuticas en este contexto. Aunque son muy limitados los datos
existentes en esta poblacién apoyan el beneficio de secukinumab.

Actualmente en el tratamiento de EspAax-nr también estd
autorizado otro anticuerpo monoclonal anti-IL-17A, ixekizumab. En
ausencia de comparaciones directas o indirectas, ixekizumab y
secukinumab se pueden considerar alternativas terapéuticas

El posicionamiento final en terapéutica de secukinumab debera
establecerse siguiendo las recomendaciones de las guias de practica
clinica (EULAR-ASAS 2016, SER 2017), teniendo en cuenta la
mayor experiencia de uso y evidencia existente con los farmacos
antiTNFa, asi como las caracteristicas individuales del paciente.

CONCLUSION

Secukinumab ha sido autorizado para el tratamiento de la
espondiloartritis axial no radiografica activa 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 farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Secukinumab ha demostrado la superioridad frente a placebo en
poblacién naive a antiTNFa, en base a la tasa de respuesta ASAS40
(41,5% vs. 29,2%; p=0,0197). 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 radiolégica, en marcadores de inflamacién,
asi como en las variables de calidad de vida relacionada con la salud
tanto especificas como generales. Estos resultados son
suficientemente robustos y 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.

Aunque los datos son limitados, también se observa beneficio en
pacientes previamente tratados y con fracaso a antiTNFa.

En perfil de seguridad de secukinumab en EspAax-nr 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.

No existen comparaciones de secukinumab con los medicamentos
antiTNFa. Con la evidencia que tenemos a dia de hoy sobre la eficacia
de secukinumab y sabiendo que presenta un perfil de seguridad
diferente, secukinumab se considera una alternativa al tratamiento con
farmacos antiTNFa en pacientes con EspAax-nr activa, con signos
objetivos de inflamacion determinado por la presencia de elevacion
de la proteina-C reactiva (PCR) y/o evidencia en resonancia
magnética (RM), en adultos que no han respondido adecuadamente a
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Sin embargo, dado
que la terapia antiTNFa presenta un nivel de evidencia mucho més
extenso y una mayor experiencia de uso, en linea con las guias de
préctica clinica parece razonable priorizar el uso de antiTNFa como
primera linea de FAME bioldgicos de forma general en la EspAax-nr.

Por presentar un mecanismo de accion diferente es plausible que
secukinumab sea eficaz cuando fracasen los antiTNFa, algo que
sabemos ocurre en otras enfermedades autoinmunes, y que nos
indican los datos existentes, si bien estos proceden de un nimero
limitado de pacientes. Este hecho tiene particular valor en pacientes
que fracasan al tratamiento con antiTNFa, pues al contrario que en
otras enfermedades reumatolégicas no existen alternativas
terapéuticas en este contexto.

Actualmente en el tratamiento de EspAax-nr también estd
autorizado otro anticuerpo monoclonal anti-IL-17A, ixekizumab. En
ausencia de comparaciones directas o indirectas, ixekizumab y
secukinumab se pueden considerar alternativas terapéuticas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de financiacion
para la indicacion de COSENTYX® (secukinumab) para el
tratamiento de la espondiloartritis axial no radiogréafica activa con
signos objetivos de inflamacion como indica la proteina-C reactiva
elevada (PCR) y/o evidencia de resonancia magnética (MRI) en
adultos que no han respondido adecuadamente a farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEsS) restringiendo la
financiacion en aquellos pacientes que hayan utilizado previamente
un farmaco bioldgico anti-TNF o en los casos en los que el uso de
anti-TNF esté contraindicado.

La eleccion entre COSENTYX® y las alternativas existentes se
deberéa basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.

ABREVIATURAS

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: evaluacion global del paciente, dolor,
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funcion, y rigidez matutina, sin empeoramiento en el dominio
restante.

EA: Espondilitis Anquilosante
EspAax: Espondiloartritis axial
EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiografica
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