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Ixekizumab per al tractament de I'espondilitis anquilosant

Punts clau

e Ixekizumab és un farmac biologic modificador de la malaltia, inhibidor de la interleucina 17.
Esta aprovat per 'EMA en el tractament de I'espondilitis anquilosant en pacients que no han
respost adequadament al tractament convencional.

e L'evidéncia sobre I'eficacia i la seguretat d'ixekizumab en espondilitis anquilosant prové de
dos assaigs clinics pivot fase lll, aleatoritzats, de cegament doble i controlats amb placebo
(programa COAST), en pacients amb exposicio prévia o sense a farmacs biologics.

e Ixekizumab redueix els signes i simptomes de I'espondilitis anquilosant amb resposta
inadequada o intolerancia a AINE i/o biologics anti-TNF. Ixekizumab ha mostrat superioritat
enfront de placebo en les variables principal (ASAS40 a la setmana 16) i secundaries
relacionades amb l'activitat de la malaltia i la reduccio de la inflamacio radiologica.

e Ixekizumab ha demostrat millorar la qualitat de vida enfront de placebo, avaluada amb els
questionaris SF-36 i ASAS HI.

e No es disposa de dades comparatives head to head entre ixekizumab enfront d’altres
farmacs biologics ni enfront de secukinumab.

o El perfil de seguretat d'ixekizumab és similar al perfil d'altres farmacs inhibidors d’'IL-17 i els
estudis en espondilitis anquilosant no han identificat nous problemes de seguretat d’aquest
biologic.

e Els EA comuns més freqlientment observats durant el tractament amb ixekizumab van ser
les infeccions de vies respiratories altes i els simptomes locals en el punt d'administracié. Els
EA d’especial interés inclouen les reaccions d'hipersensibilitat i I'hepatotoxicitat.

e Ixekizumab s'administra per via subcutania i esta contraindicat en pacients amb tuberculosi
activa i infecci6 greu activa.

e |'abordatge terapeutic de I'espondilitis anquilosant requereix d'un tractament a llarg termini.
L'assaig COAST-Y aporta uns resultats similars als assaigs COAST-V i COAST-W sobre
seguretat i eficacia d'ixekizumab fins a les 108 setmanes (2 anys).

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El terme espondilartritis engloba un grup heterogeni de malalties que inclou I'espondilitis anquilosant,
I'espondilartritis no radiografica, I'espondilartritis no diferenciada, Iartritis reactiva i [lartritis i
espondilitis que pot estar associada a psoriasi i malaltia inflamatoria intestinal. La principal diferéncia
entre I'espondilitis anquilosant i I'espondilartritis no radiografica és la preséncia o abséncia
d’anomalies en les articulacions sacroiliaques en la radiografia simple’.

La fisiopatologia de I'espondilartritis s’explica per una interaccié complexa entre I'esquelet axial i els
seus lligaments, les articulacions perifériques, factors genétics, factors immunitaris i la microbiota
intestinal. Tot plegat comporta un estat proinflamatori que condueix a una activitat osteoclastica amb
destruccié ossia i alhora una activitat osteoblastica amb la formacié de sindesmofits, que poden
causar l'anquilosi de la columna vertebral. Diferents mediadors inflamatoris que tenen un paper
rellevant i suposen una diana terapéutica serien I'enzim ciclooxigenasa (COX), el factor de necrosi
tumoral (TNF) i la interleucina 17 (IL-17)".

La prevalenca en paisos occidentals varia entre 23,8 i 31,9 casos per 100.000 habitants, amb un
predomini masculi en I'espondilitis anquilosant (70% homes). Sol apareixer en pacients joves en una
edat entre 20 i 30 anys. Entre un 80 i un 95% dels pacients amb espondilitis anquilosant presenten
HLA-B27 positiu, perd es desconeix quin paper desenvolupa en la fisiopatologia de la malaltia?.

Es tracta d’'una malaltia inflamatoria potencialment incapacitant que habitualment es manifesta en
forma de dolor en la columna vertebral (sobretot de predomini lumbar), tipicament abans dels 45
anys. Sovint pot anar associada a un o més simptomes articulars extraespinals, com poden ser
I'artritis periférica, la sinovitis, I'entesitis i la dactilitis; aixi com simptomes extraarticulars com uveitis
anterior, psoriasi, augment del risc cardiovascular o malaltia inflamatoria intestinal?.

Amb l'objectiu d’homogeneitzar el monitoratge de I'activitat de la malaltia, tradicionalment s’ha utilitzat
I'index BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). Aquest index té en compte els 5
simptomes més importants de la malaltia (fatiga, dolor a I'esquelet axial, artritis periférica, entesitis i
rigidesa). Es tracta d’'una eina estandarditzada i validada molt utilitzada a la practica clinica perd que
té com a inconvenient que és un index totalment subjectiu. En el dia d’avui, es disposa d'un altre
index d’activitat validat, TASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), que inclou tant
variables subjectives (dolor a I'esquelet axial, artritis periférica, durada de la rigidesa matutina i
avaluacio global del pacient de la malaltia) com objectives (nivells de proteina C reactiva [PCR], o
velocitat de sedimentacié glomerular [VSG] si no la PCR no esta disponible). Per aquest motiu es
considera que ASDAS és I'index més adequat per al monitoratge de I'activitat de la malaltia i de la
resposta dels tractaments. Sobre la base d’aquests indexs, es considera malaltia d’'alta activitat si el
valor de I'index BASDAI és =4 o ’ASDAS és = 2,13,
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Ixekizumab per al tractament de I'espondilitis anquilosant

2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius principals del tractament consisteixen a millorar els simptomes, mantenir la funcionalitat,
prevenir les complicacions de la malaltia espinal i minimitzar les manifestacions extraespinals i
extraarticulars. Les opcions de tractament de la malaltia inclouen farmacs antiinflamatoris no
esteroidals (AINE), analgésics, corticoides intraarticulars, farmacs modificadors de la malaltia sintétics
convencionals (FAMMsc) com metotrexat o sulfasalazina, i biologics (FAMMb). Els glucocorticoides
sistémics no estan indicats en pacients amb espondilartritis axial®.

El tractament inicial inclou mesures no farmacologiques (educacio del pacient, abstinéncia tabaquica,
exercici i terapia fisica, suport psicosocial, etc.), i 'is d’AINE a dosis maximes (com per exemple,
naproxén 500mg cada 12h, ibuproféen 800mg cada 8h o celecoxib 200mg cada 12h), sense haver
diferéncies entre inhibidors selectius i no selectius de COX. Cal tenir en compte la toxicitat
gastrointestinal, renal i cardiovascular a I'hora de prescriure aquests farmacs; i mantenir 'AINE durant
2 a 4 setmanes per avaluar-ne I'eficacia i valorar canviar a un segon AINE. Un percentatge elevat
(70-80%) de pacients presenta bona resposta a AINE. Un cop assolida la resposta, se sol utilitzar el
tractament a demanda segons els simptomes, tot i que alguns pacients requereixen tractament diari
per mantenir el benefici. En alguns pacients amb afectacio articular periférica, se sol prioritzar I'is de
sulfasalazina com a alternativa prévia als anti-TNF*.

En pacients amb resposta inadequada a dos AINE diferents, especialment aquells amb alta activitat
de la malaltia, es recomana l'inici de FAMMb. Es disposa de diferents opcions, que inclouen els
farmacs anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab i certolizumab pegol) i inhibidors de
la interleucina 17 (secukinumab). Els FAMMb han mostrat millorar els signes i simptomes de la
malaltia perd no es disposa d’evidéncia robusta en termes de disminucié de la progressio
radiografica. L’eleccio del farmac ha de ser individualitzada tenint en compte la malaltia i la preséncia
de manifestacions extraarticulars, les caracteristiques del pacient, les preferéncies del pacient i del
clinic tractant, i les caracteristiques del farmac. Les guies de practica clinica recomanen prioritzar I'is
d’anti-TNF per una major experiéncia d'Us; i des del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica es
recomana, sempre que sigui possible, prioritzar I'is de farmacs biosimilars si n’hi ha de disponibles?®.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’ixekizumab®

Ixekizumab (Taltz®)

Laboratori

Eli Lilly Nederland B.V

Presentacions

Solucié injectable en xeringa precarregada, 80mg
Solucié injectable en ploma precarregada, 80mg

Excipients de declaracio obligatoria

Citrat de sodi (E-331), clorur de sodi

Codi ATC

LO4AC13. Immunosupressors, inhibidors de la interleucina

Procediment d’autoritzacio

Centralitzat (EMA)

Data de finangament de la indicacié

01/09/2021
El finangament es restringeix als pacients que hagin utilitzat préviament un
farmac biologic anti-TNF o que I'is d’'un anti-TNF estigui contraindicat

Condicions de dispensacio

Hospitalaria

d’aquest farmac.

Es recomana consultar la fitxa técnica per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques

3.1. Mecanisme d’accio

Les concentracions elevades de la interleucina 17A (IL-17A) s’associen amb la patogénesi de

I'espondilartritis axial en provocar una inflamacié que condueix a I'erosi6 oOssia i a la formacio
patoldogica d'os nou. Ixekizumab és un anticos monoclonal de tipus IgG4 que s’uneix de forma
especifica a la interleucina 17A (isoformes IL-17A i IL-17A/F), i inhibeix la resposta inflamatoria.
Ixekizumab no s’uneix als lligands IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E o IL-17F5.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio

Taula 2. Indicacions i data d’autoritzacio d’ixekizumab

EMA /| AEMPS56

FDA’

Espondilartritis axial (30/04/2020):

- Indicat per al tractament

esteroidals (AINE).

Per al tractament de pacients adults amb

- Indicat per al tractament de pacients adults amb | espondilitis anquilosant activa.
espondilitis anquilosant activa que no ha respost
adequadament al tractament convencional.

de pacients adults amb

espondilartritis axial no radiografica activa amb signes

objectius d’inflamacié confirmat per un augment de
proteina C reactiva (PCR) i/o per ressonancia magnetica
que no han respost adequadament a antiinflamatoris no

plaques de moderada a greu.

Pacients adults candidats a tractament sisttmic amb psoriasi en | Pacients adults candidats a tractament

sisttmic o a fototerapia amb psoriasi en
plaques de moderada a greu.

Pacients adolescents i pediatrics a partir de 6 anys i amb un pes
corporal major de 25kg candidats a tractament sistémic amb
psoriasi en plaques de moderada a greu.

En monoterapia o en combinacié amb metotrexat per al tractament | Pacients adults amb artritis psoriasica activa.
de lartritis psoriasica activa en pacients adults amb resposta
insuficient o intolerants a un o més tractaments amb farmacs
antireumatics modificadors de la malaltia.

En negreta la indicacié avaluada.
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3.3. Posologia i forma d’administracio

La dosi recomanada d’ixekizumab per a I'espondilartritis és d’'una dosi de carrega de 160mg per via

subcutania en la setmana 0, seguida de 80mg cada 4 setmanes®*. S’ha de considerar interrompre el
tractament per a totes les indicacions en aquells pacients que no mostrin resposta després de 16 a 20

setmanes de tractament. Alguns pacients amb una resposta parcial a l'inici poden posteriorment

millorar amb un tractament continuat més enlla de les 20 setmanes?®.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Utilitzacié d’ixekizumab en poblacions especials®

Edat avancada

No és necessari ajustar la dosi en els pacients d’edat avangada (= 65 anys). La
informacid en pacients (= 75 anys) és escassa.

Poblacié pediatrica

No s’ha establert la seguretat i eficacia d’ixekizumab per a la indicacié d’espondilitis
anquilosant en infants i adolescents menors de 18 anys.

Insuficiéncia renal i
hepatica

No es poden fer recomanacions posologiques per la manca d’estudis clinics
farmacologics especifics.

Embaras i lactancia

No es disposa de dades suficients sobre I'is d’ixekizumab en dones embarassades. Els
estudis animals no suggereixen efectes perjudicials directes ni indirectes. Es recomana
evitar I'Gs d’ixekizumab durant 'embaras.

Es desconeix si ixekizumab s’excreta en la llet materna, tot i que s’excreta a nivells
baixos en micos. S’ha de decidir si és necessari interrompre la lactancia o el tractament
amb ixekizumab després de considerar el balang benefici / risc.

3.5. Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques d’ixekizumab®

Absorcid La mitjana de les concentracions maximes es va assolir entre els 4 i 7 dies en un interval de dosi de
5 a 160mg. La biodisponibilitat mitjana després d’'una administracié subcutania era del 54% al 90%.

Distribuci6 El volum de distribucié en estat estacionari és de 7,11L.

Metabolisme S’espera que ixekizumab es degradi en petits péptids i aminoacids per vies cataboliques similars a

una immunoglobulina endogena.

Eliminacio La semivida d’eliminacié mitjana és de 13 dies en pacients amb psoriasi en plaques. L’aclariment

séric mitja va ser de 0,0161 L/h, independentment de la dosi.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins al 27 d’octubre de 2021. L’evidéncia
disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’'ixekizumab en espondilartritis radiografica
prové de 4 assaigs clinics fase Ill (COAST-V, COAST-W, COAST-X i COAST-Y), dos dells
corresponen a espondilitis anquilosant (COAST-V i COAST-W). L’assaig COAST-X va avaluar
ixekizumab en espondilartritis axial no radiografica i no s’incloura en la present avaluacio.
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Estudis pivot:

- COAST-V (NCT02696785)%: assaig clinic fase lll, aleatoritzat, multicéntric, cegament doble i
controlat amb placebo i en pacients amb espondilitis anquilosant, resposta inadequada o
intolerancia a AINE i naif a FAMM sintétics i biologics, de 52 setmanes de durada (1 any) i
una fase opcional d’extensié de fins a 2 anys. Es va incloure un grup tractat amb adalimumab
com a referéncia activa per a la comparacio enfront de placebo per proporcionar informacio
addicional que permetés la interpretacié dels resultats d’ixekizumab.

- COAST-W (NCT02696798)°: assaig clinic fase lll, aleatoritzat, multicéntric, cegament doble
controlat amb placebo en pacients amb espondilitis anquilosant i resposta inadequada o
intolerancia a 1 o 2 inhibidors de TNF, d'1 any de durada i una fase opcional d’extensio de
fins a 2 anys.

Estudis de suport:

- COAST-Y (NCT03129100)': assaig clinic fase Ill d’extensid, cegament doble, de retirada o
manteniment d’ixekizumab i controlat amb placebo en pacients amb espondilartritis axial
radiografica i no radiografica que han completat el periode de 52 setmanes dels assaigs
COAST-V, COAST-W o COAST-X, de fins a 104 setmanes (2 anys).

Addicionalment, s’ha identificat un article que inclou una fase d’extensié dels assaigs COAST-V i
COAST-W", dos articles'?'3 que inclouen analisis no predeterminades en el protocol inicial i que no
es consideraran en el present informe, i un article amb una sub-analisi sobre progressio radioldgica
de l'assaig COAST-Y'4. També s’han identificat tres revisions sistematiques'®'” independents que
avaluen l'eficacia i seguretat dels inhibidors d’'IL-17, i que s’inclouran en I'apartat corresponent de
informe.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR® en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics
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Caracteristiques principals dels assaigs

Les caracteristiques dels assaigs pivots d’ixekizumab es resumeixen en la taula 5.

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos

COAST-V®

COAST-W?®

Disseny

ACA fase Ill, multicéntric, cegament doble i controlat amb placebo.

ACA fase lll, multicéntric, cegament doble i controlat amb placebo.

Nre de pacients

N = 341.

N = 316.

Estratificacio

Pais d’origen i nivell de PCR (£ 5 m/i>5 mg/L).

Pais d’origen, nivell de PCR (£ 5 mgi > 5 mg/L) i anti-TNF previ (1 0 2).

Criteris Espondilitis anquilosant naif a tractament biologic: Espondilitis anquilosant amb tractament biologic previ:
d’inclusié -Pacients 2 18 anys. -Pacients = 18 anys.
-Diagnostic d’espondilitis anquilosant segons els criteris ASAS: sacroilitis radiografica | -Diagnostic d’espondilitis anquilosant segons els criteris ASAS: sacroilitis radiografica
definida pels criteris de New York modificats i 2 1 caracteristica d’espondilartritis axial. | definida pels criteris de New York modificats i 2 1 caracteristica d’espondilartritis axial.
-Historia de lumbalgia > 3 mesos (inici < 45 anys). -Historia de lumbalgia > 3 mesos (inici < 45 anys).
- 2 4 punts basals en I'escala BASDAI i = 4 punts en I'escala numérica de lumbalgia. - 2 4 punts basals en I'escala BASDAI i = 4 punts en I'escala numérica de lumbalgia.
-Resposta inadequada a = 2 AINE (durada minima de 4 setmanes a dosis | -Resposta inadequada a = 2 AINE (durada minima de 4 setmanes a dosis
terapeutiques) o intolerancia a AINE. terapeutiques) o intolerancia a AINE.
-Intolerancia o manca de resposta a un o dos anti-TNF (minim 12 setmanes de durada).
Criteris -Anquilosi completa de la columna. -Tractament previ amb FAMMsc, FAMMb (no anti-TNF) o altres immunosupressors.
d’exclusio -Tractament previ amb FAMM convencionals, biologics o sintétics. -Antecedents de malaltia neoplastica o limfoproliferativa en els ultims 5 anys.
-Antecedents de malaltia neoplastica o limfoproliferativa en els Ultims 5 anys. -Qualsevol antecedent médic (malaltia autoimmunitaria, malaltia cardiovascular, infeccié
-Qualsevol antecedent médic (malaltia autoimmunitaria, malaltia cardiovascular, | activa o recent, VIH, VHB, VHC) o procediment recent que pugui suposar un risc
infeccié activa o recent, VIH, VHB, VHC) o procediment recent que pugui suposar un | inacceptable per als pacients o pugui esbiaixar els resultats de I'estudi.
risc inacceptable per als pacients o pugui esbiaixar els resultats de I'estudi.
Durada 52 setmanes (1 any). 52 setmanes (1 any).

Grup intervencio

-Ixekizumab 80mg cada 2 setmanes (Q2W; N = 83).
-Ixekizumab 80mg cada 4 setmanes (Q4W; N = 81).

-Ixekizumab 80 mg Q2W (N = 98).
-Ixekizumab 80 mg Q4W (N = 114).

La dosi inicial d’ixekizumab (80 mg o 160 mg) era assignada a I'atzar (50-50%) en el global del grup ixekizumab, independentment de la pauta de tractament realitzada.

Grup control

-Placebo (N = 87). A partir de la S16 es van aleatoritzar a ixekizumab Q2W o Q4W.
-Adalimumab 40 mg cada 2 setmanes (N = 90). A partir de la S16 es van aleatoritzar a
ixekizumab Q2W o Q4W.

-Placebo (N = 104). A partir de la S16 es van aleatoritzar a ixekizumab Q2W o Q4W.

Variable
principal i tipus
d’analisi

Proporcié de pacients que assoleixen una resposta segons els criteris ASAS40 a la
setmana 16 (S16). Analisi per intenci6 de tractar.

Proporcié de pacients que assoleixen una resposta segons els criteris ASAS40 a la
S16. Analisi per intencié de tractar.
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Calcul de mida
mostral

Assumint un error tipus | unilateral de 0,05, una aleatoritzacié entre grups 1:1:1:1, una | Assumint un error tipus | unilateral de 0,05, una aleatoritzacié entre grups 1:1:1, una
potencia del 96% i un 28% de diferéncia en la proporcié de resposta ASAS40 entre els | poténcia del 96% i un 20% de diferéncia en la proporcié de resposta ASAS40 entre els
grups ixekizumab Q2W i placebo, es va estimar una mida mostral de 320 pacients (80 | grups ixekizumab Q2W i placebo, es va estimar una mida mostral de 300 pacients (100
per grup de tractament). El poder estadistic estava basat Unicament en I'objectiu | per grup de tractament).

primari i no considerava altres comparacions (comparador actiu o ixekizumab Q4W) ni
els objectius secundaris.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AINE: antiinflamatori no esteroidal; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; FAMM:
farmacs modificadors de la malaltia; Q2W: cada dues setmanes; Q4W: cada quatre setmanes; TNF: factor de necrosi tumoral.

Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Variables dels assaigs d’ixekizumab en espondilitis anquilosant (COAST-V, COAST-W)3°

Principal

ASAS40 (S16)

Es defineix com una millora de = 40% i una millora absoluta de 2 punts en 3 dels 4 dominis avaluats mitjangant qliestionaris autoadministrats (estat
global del pacient, dolor espinal, funcionament i inflamacio), sense un empitjorament en el domini restant.

Secundaries
clau

ASDAS (S16)

Es defineix com una variable combinada que avalua I'activitat de la malaltia (dolor espinal, valoracié global de la malaltia pel pacient, dolor i/o
inflamaci6 periférica, durada de la rigidesa matinal i nivell de PCR en mg/L). S’obté una puntuacié que classifica la malaltia en: inactiva (< 1,3), baixa
activitat (= 1,3 — < 2,1), elevada activitat (= 2,1 — < 3,5) i molt elevada activitat (> 3,5).

ASDAS < 1,3 (S16)

Proporcid de pacients amb malaltia inactiva definida amb una puntuacié < 1,3 en la variable ASDAS.

BASDAI50 (S16)

Es defineix com una millora 2 40% en el questionari BASDAI, que consisteix en un qliestionari autoadministrat que inclou 6 preguntes en relacié amb
simptomes rellevants (fatiga, dolor espinal, artritis periférica, entesitis, intensitat del dolor i durada de la rigidesa matinal), que es puntuen de 0 a 10.

ASAS20 (16)

Es defineix com una milloria de = 20% i una millora absoluta de 2 punts en 3 dels 4 dominis avaluats mitjangant qliestionaris autoadministrats (estat
global del pacient, dolor espinal, funcionament i inflamacid), sense un empitjorament en el domini restant.

SPARCC score (S16)

Diferéncia de puntuacio en el SPARCC score en el moment basal i la S16, que avalua mitjangant RMN el grau d’edema dels cossos vertebrals i les
articulacions sacroiliaques.

SF-36 (S16)

Diferéncia de puntuacio en el qliestionari SF-36 en el moment basal i la S16, que consisteix en un qliestionari de qualitat de vida autoadministrat que
avalua el funcionament fisic, el rol fisic, el rol emocional, el grau de dolor corporal, la vitalitat, el funcionament social, la salut mental i la salut global.

**S’inclouen Unicament la variable primaria i les variables secundaries considerades clau.
Altres variables clau pero no incloses en I'avaluacié van ser: BASFI, ASAS HI

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; RMN: ressonancia

magnética nuclear.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs d’ixekizumab

Nom de I’assaig COAST-V® COAST-W?°

Tipus de poblacio Naif a farmacs biologics Tractament biologic previ (anti-TNF)

Grups per farmac Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Adalimumab Placebo Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Placebo
(N = 83) (N =81) (N =90) (N = 87) (N =98) (N =114) (N = 104)

Edat, anys 41,3 (11,2) 41,0 (12,1) 41,8 (11,4) 42,7 (12,0) 44,2 (10,8) 47,4 (13,4) 46,6 (12,7)

Sexe (n,%)

Homes 64 (77) 68 (84) 73 (81) 71(83) 75 (76,5) 91 (79,8) 87 (83,7)

Dones 19 (23) 13 (16) 17 (19) 15 (17)

Edat en el diagnostic inicial 25,8 (8,2) 25,4 (7,7) 26,5 (8,6) 26,4 (8,4) 28,1 (10,0) 28,9 (9,6) 27,1 (8,8)

Durada de la malaltia, anys 8,2 (9,0) 8,3 (9,6) 7,5 (7,5) 6,8 (7,6) 11,7 (8,8) 10,1 (7,.8) 13,0 (10,5)

Farmacs previs (n,%)

AINE 79 (95) 72 (89) 83 (92) 78 (91) 71(72,4) 86 (75,4) 84 (80,8)

Sulfasalazina 25 (30) 24 (30) 25 (28) 23 (27) 16 (16,3) 17 (14,9) 13 (12,5)

Metotrexat 4 (5) 9(11) 8(9) 8(9) 9(9,2) 12 (10,5) 20 (19,2)

Corticoides ND ND ND ND 11 (11,2) 11 (9,6) 14 (13,5)

Us d’anti-TNF previ NA NA NA NA

1 anti-TNF 66 (68) 70 (61,4) 62 (59,6)

2 anti-TNF 31(32,0) 44 (38,6) 42 (40,.4)

Resposta inadequada a 1 66 (68,0) 75 (65,8) 64 (61,5)

Resposta inadequada a 2 20 (20,6) 26 (22,8) 32 (30,8)

Intolerancia a anti-TNF 11 (11,3) 13 (11,4) 8 (7,7)

PCR en mg/L 13,4 (15,3) 12,2 (13,3) 12,5 (17,6) 16,0 (21,0) 16,9 (19,8) 20,2 (34,3) 16,0 (22,3)

Puntuacions basals

ASDAS 3,8(0,8) 3,7 (0,7) 3,7 (0,8) 3,9(0,7) 4,2 (0,8) 4,2 (0,9) 4,1(0,8)

BASDAI 6,7 (1,6) 6,8 (1,3) 6,7 (1,5) 6,8 (1,2) 7,5(1,3) 7,5(1,3) 7,3 (1,3)

SF-36 PCS 34,1 (7,6) 34,0 (7,5) 34,1 (7,6) 32,0 (8,3) 30,6 (7,8) 27,5 (8,3) 30,6 (7,8)

Els resultats no especificats s’expressen en (mitjana, DE).

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Q2W: cada dues setmanes; Q4W: cada quatre setmanes
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Resultats de I’estudi

La taula 8 resumeix els resultats de les variables principals dels estudis.

* Assaig COAST-VE:

La proporcio dASAS40 a la setmana 16 va ser del 52% en el grup ixekizumab Q2W, del 48% en el
grup ixekizumab Q4W i del 18% en el grup placebo, i ambdues comparacions van ser
estadisticament significatives (p < 0,0001). Adalimumab també va demostrar una superioritat enfront
de placebo per a la variable principal (36%, p = 0,0053). La figura 1 mostra I'evolucio de la proporcio
en la variable principal segons el grup de tractament.

Figura 1:
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No es van observar diferéncies en la variable principal a la S16 en les dosis inicials de 80mg o 160mg
en les pautes d’ixekizumab Q2W o Q4W. La proporcié d’ASAS40 a la setmana 16 va ser del 56% en
el subgrup 80 mg i de 47% en el subgrup 160 mg (p = 0,459; Q2W); i del 50% i 46%, respectivament
(p = 0,728; Q4W). De manera similar, tots els tractaments actius van demostrar superioritat en les
variables secundaries rellevants enfront de placebo, incloent-hi la millora en les variables SF-36 i
ASAS HI que avaluen la qualitat de vida, i el SPARCC score que avalua la progressié radiologica
segons I'edema ossi. No es van identificar subgrups que es beneficiessin en major mesura de I'efecte
d’ixekizumab.

* Assaig COAST-W?:

La proporcio d’ASAS40 a la setmana 16 va ser del 46,9% en el grup ixekizumab Q2W, del 48,2% en
el grup ixekizumab Q4W i del 29,8% en el grup placebo, i ambdues comparacions van ser
estadisticament significatives (p < 0,01 per a Q2W i p < 0,05 per a Q4W). La figura 2 mostra I'evolucio
de la proporcié en la variable principal segons el grup de tractament.
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Figura 2:
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No es van observar diferéncies en la variable principal a la S16 en les dosis inicials de 80mg o 160mg
en les pautes d’ixekizumab Q2W o Q4W. De manera similar, ambdés grups d’ixekizumab van
demostrar superioritat en les variables secundaries rellevants enfront de placebo, incloent-hi la millora
en les variables SF-36 i ASAS HI que avaluen la qualitat de vida.

Una analisi conjunta post hoc'! dels assaigs COAST-V i COAST-W a la setmana 52 va mostrar un
benefici consistent i similar en el grup ixekizumab, i una millora dels resultats de la variable ASAS40
en els grups placebo i adalimumab que van canviar a ixekizumab a la setmana 16. En els estudis
COAST-V i COAST-W, els resultats en els subgrups de pacients amb PCR normal i alta van ser
consistents amb els de la poblacié total dels estudis®.

* Assaig COAST-Y"0;

L’assaig COAST-Y es va dissenyar per comparar el manteniment enfront de la retirada d’ixekizumab
en pacients que havien assolit resposta amb ixekizumab en els assaigs COAST-V, COAST-W i
COAST-X. Els pacients inclosos s’aleatoritzaven a mantenir tractament enfront de canvi a placebo i
retractament, amb I'objectiu d’avaluar el percentatge de pacients lliures de reactivacié a la setmana
40 de la malaltia i el temps fins a la reactivacio.

Es van aleatoritzar 155 pacients (53 al grup placebo, 54 al grup ixekizumab Q2W i 48 al grup
ixekizumab Q4W). A la setmana 40, un 83,3% (85/102) pacients del grup ixekizumab i un 54,7%
(40/48) del grup placebo es van mantenir lliures de reactivacio, sense diferéncies importants entre
pacients amb espondilitis anquilosant (83%) i espondilartritis axial no radiografica (84%). Respecte al
temps fins a la reactivacio, el manteniment amb ixekizumab va mostrar un temps fins a la reactivacio
major que la retirada del tractament: ambdds grups van presentar percentatges similars fins a la
setmana 20, i es va observar posteriorment una diferéncia important entre grups. A més, dels 15
pacients que van perdre la resposta en rebre placebo, 14 (93%) van recuperar la baixa activitat de la
malaltia a la S16 després del re-tractament amb ixekizumab. La figura 4 mostra I'evolucié temporal
del temps fins a la reactivacié en el grup ixekizumab enfront de placebo.
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Figura 4:
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Time-to-flare. P value vs withdrawn to placebo: tp<0.01, +p<0.001. IXE, ixekizumab; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks.

Finalment, una sub-analisi de I'assaig COAST-Y' amb els pacients amb espondilitis anquilosant
provinents dels assaigs COAST-V i COAST-W va demostrar una proporcié de pacients que no
presentaven progressio radiologica del 89,6% i 75,7% (definides com un canvi en la puntuacio

MSASSS < 2i <0, respectivament).
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Taula 8. Resultats de les variables principals i secundaries dels assaigs clinics pivots

Nom de I'assaig

COAST-V®

COAST-W?°

Tipus de poblacio

Naif a farmacs biologics

Tractament biologic previ (anti-TNF)

Grups per farmac Ixekizumab Q2W | Ixekizumab Q4W Adalimumab Placebo Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Placebo
(N = 83) (N =81) (N =90) (N =87) (N =98) (N =114) (N = 104)

ASAS40 S16 (n, %) 43 (51,8) 39 (48,1) 32 (35,6) 16 (18,4) 30 (30,6) 29 (25,4) 13 (12,5)

Diferéncia enfront de placebo 33,3 29,8 17,2 18,1 12,9

(%, IC 95%) (19,9 - 46,9) (16,2 —43,3) (4,4 -30,0) (7,0 —29,2) (2,7 -23,2)

[p-valor] [<0,001] [<0,001] [< 0,05] [<0,01] [0,05]

ASAS20 57 (68,7) 52 (64,2) 53 (58,9) 35 (40,2) 46 (46,9) 55 (48,2) 31 (29,8)

[p-valor enfront de placebo] [<0,001] [<0,01] [0,05] [<0,05] [<0,05]

Diferéncia enfront de placebo 28,4 24,0 18,7 171 18,4

(%, IC 95%) (14,1 —42,8) (9,3 — 68,6) (4,2 -33,1) (3,9-30,4) (5,7 -31,1)

BASDAI50 S16 36 (43,4) 34 (42,0) 29 (32,2) 15 (17,2) 23 (23,5) 25(21,9) 10 (9,6)

[p-valor enfront de placebo] [<0,001] [<0,01] [<0,05] [<0,05] [<0,05]

ASDAS < 2,1 35 (42) 35 (43) 34 (38) 11 (13) 16 (16,3) 20 (17,5) 5(4,8)

SPARCC score (columna) -9,6 -11,0 -11,6 -1,5 -4,0 -3,0 3,3

SF-36 (S16) (mitjana, DE) 7,97 (077) 7,70 (0,78) 6,90 (0,73) 3,64 (0,75) 6,12 (0,85) 6,58 (0,78) 1,36 (0,82)

Els resultats no especificats s’expressen en (mitjana, DE) i corresponen a les analisis fetes a la S16.

Els resultats de I'escala SF-36 expressen la mitjana de la diferéncia entre la puntuacié basal en el moment basal i en la S16.

**El resultat de I'analisi ASDAS < 2,1 de I'assaig COAST-V prové d’una analisi post hoc.

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IC 95%: interval de confianga del 95%; Q2W: cada dues setmanes; Q4W: cada

quatre setmanes.
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5.2. Revisions sistematiques i meta-analisi

Una meta-analisi’® va comparar l'eficacia i seguretat de secukinumab i ixekizumab en
espondilitis anquilosant, i va concloure que secukinumab i ixekizumab van ser superiors
enfront de placebo en la variable de resposta ASAS20. Secukinumab va mostrar ser el
farmac amb major probabilitat d’assolir una millor taxa de resposta de la variable ASAS20,
seguit d’ixekizumab; mentre que per a la variable ASAS40, ixekizumab va mostrar millor taxa
de resposta, seguit de secukinumab. Finalment, no es van identificar diferéncies respecte al
nombre d’esdeveniments adversos (EA) greus entre ixekizumab i secukinumab.

Una segona meta-analisi'® va analitzar l'eficacia i seguretats dels inhibidors d’IL-17A
secukinumab, ixekizumab, netakimab i bimekizumab en espondilitis anquilosant, i va
demostrar de forma global una superioritat en les variables ASAS20 i ASAS40 enfront de
placebo, amb un risc augmentat d’EA i de nasofaringitis, perd no d’EA greus.

Finalment, una tercera meta-analisi'” va analitzar I'eficacia i seguretat de secukinumab i
ixekizumab en espondilitis anquilosant, i va confirmar la superioritat en termes d’eficacia
mesurada per ASAS20 i ASAS40 d’'ambdés farmacs enfront de placebo. Van demostrar
també un augment dels EA i infeccions no greus, sense un risc augmentat de mort, EA greus
o discontinuacié per EA.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat d’ixekizumab ha estat avaluada en 8.956 pacients tractats amb ixekizumab en
assaigs clinics, en les diferents indicacions autoritzades (psoriasi en plaques, artritis psoriasica,
espondilartritis axial i altres malalties autoimmunitaries). D’aquests, 6.385 pacients van estar
exposats a ixekizumab com a minim un any?®.

Les reaccions adverses descrites a la fitxa técnica d’ixekizumab com a molt frequents (= 1/10) i
frequents (= 1/100 a < 1/10) soén infeccié del tracte respiratori superior, infeccions per tinya,
infeccid6 per virus herpes simple, dolor orofaringi, nausees i reaccions en el punt de
I'administracio®.

Els grups dels assaigs del programa COAST tractats amb farmac actiu (ixekizumab i adalimumab)
van presentar taxes més elevades d’esdeveniments adversos (EA) que els grups placebo. Només
es va notificar un cas mortal (suicidi) en el grup ixekizumab Q2W en I'assaig COAST-W. Els EA
més freqUents notificats en els assaigs van ser la nasofaringitis, les infeccions de vies respiratories
altes i les reaccions en el punt d’injeccid. No es van descriure troballes clinicament rellevants entre
grups de tractament (Q2W i Q4W) respecte als EA d’especial interés com citopénies, malaltia
cardiovascular, neoplasies i malaltia pulmonar intersticial.
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En l'analisi global de seguretat en espondilartritis axial (anquilosant i no radiografica), es van
notificar EA greus en 10 pacients del grup ixekizumab i en 6 del grup placebo:
- Ixekizumab Q2W (n = 5): malaltia de Crohn, dispépsia, eritema multiforme, gastroenteritis,
depressio, taquicardia auricular, increment de CK, depressio major i suicidi.
- Ixekizumab Q4W (n = 5): infeccid urinaria, faringitis, malaltia de Crohn, peritonitis i dolor de
fractura.
- Placebo (n = 6): colitis ulcerosa, fractura de fémur, hérnia inguinal, vasculitis, artritis i reaccio

anafilactoide.
En els estudis d’ixekizumab en espondilitis anquilosant no es van identificar nous problemes de
seguretat. Aixi mateix, es van observar desequilibris en alguns EA com infeccions del tracte
urinari, incloent-hi pielonefritis, diarrea infecciosa i depressié o suicidi. El laboratori fara un

seguiment d’aquests EA .

Les taules 9, 10 i 11 descriuen la frequéncia dels EA en els assaigs pivots.
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Taula 9. Resum dels EA en els assaigs pivot®2°

Nom de I'assaig COAST-V COAST-W
Grups per farmac Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Adalimumab Placebo Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Placebo
(N =83) (N =81) (N =90) (N = 86) (N =98) (N =114) (N = 104)
EA 38 (45,8) 37 (45,7) 44 (48,9) 34 (39,5) 60 (61,2) 73 (64,0) 52 (50,0)
EA greus 1(1,2) 1(1,2) 2(2,2) 0 3(3,1) 4(3,5) 5 (4,8)
Discontinuacié per EA 3(3,6) 0 1(1,1) 0 3(3,1) 10 (8,8) 2(1,9)
Morts 0 0 0 0 1(1,0) 0 0
Els resultats s’expressen en (n, %).
Taula 10. Freqiiéncia dels EA de qualsevol grau més freqiients (= 2%)%8°
Nom de I'assaig COAST-V COAST-W
Grups per farmac Ixekizumab Q2W | Ixekizumab Q4W | Adalimumab Placebo Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Placebo
(N = 83) (N =81) (N =90) (N = 86) (N =98) (N =114) (N = 104)
Nasofaringitis 5 (6,0) 6 (7,4) 6 (6,7) 6 (7,0) 4(4,1) 5 (4,4) 2(1,9)
Infeccio de vies respiratories altes 4 (4,8) 7 (8,6) 2(2,2) 4(4,7) 4(4,1) 9(7,9) 3(2,9)
Reaccié en el punt d’injeccié 7 (8,4) 0 3(3,) 2(2,3) 8 (,2) 3(2,6) 1(1,0)
Eritema en el punt d’injeccié 2(2,4) 2(2,5) 1(1,1) 0 2 (2,0) 1(0,9) 1(1,0)
Dolor en el punt d’injeccié 1(1,2) 0 3(3,3) 2(2,3) 4(4,1) 4(3,5) 2(1,9)
Rinorrea 3(3,6) 1(1,2) 1(1,1) 1(1,2) 3(3,1) 0 0
Diarrea 2(2,4) 0 4(4,4) 2(2,3) 4(4,1) 6 (5,3) 0
Artralgia 0 2(2,5) 0 0 3(3,1) 7(6,1) 4(3,8)
Cefalea 1(1,2) 0 3(3,3) 0 3(3,1) 3(2,6) 1(1,0)
Iridociclitis 0 1(1,2) 0 0 3(3,1) 2(1,8) 0
Faringitis 2(2,4) 2(2,5) 2(2,2) 2(2,3) 3(3,1) 2(1,8) 0
Dolor musculoesquelétic 0 0 181,1) 0 1(1,0) 4 (3,5) 2(1,9)
Dolor orofaringi 0 0 0 0 0 5(4,4) 0
Hipertensio arterial 1(1,2) 1(1,2) 0 1(1,2) 2 (2,0) 1(0,9) 4(3,8)
Elevacié de CK 0 0 0 0 2 (2,0) 0 2(1,9)
Herpes oral 1(1,2) 0 2(2,2) 0 1(1,0) 0 1(1,0)

Els resultats s’expressen en (n, %).
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Taula 11. Frequéncia dels EA d’especial interés®2°

Nom de I'assaig COAST-V COAST-W
Grups per farmac Ixekizumab Q2W | Ixekizumab Q4W | Adalimumab Placebo Ixekizumab Q2W Ixekizumab Q4W Placebo
(N =83) (N =81) (N =90) (N = 86) (N =98) (N =114) (N = 104)
Infeccions 17 (20,5) 17 (21,0) 19 (21,1) 13 (15,1) 23 (23,5) 34 (29,8) 10 (9,6)
Citopénies™™* 0 1(1,2) 2(2,2) 1(1,2) 2(2,0) 0 0
Reaccions d’hipersensibilitat 3(3,6) 3@3,7) 4 (4,4) 1(1,2) 6 (6,1) 3(2,6) 1(1,0)
Reacci6 anafilactica potencial 0 0 0 0 0 0 0
Reaccions en el punt d’injeccio 11 (13,3) 3(3,7) 7(7,8) 4(4,7) 16 (16,3) 9(7,9) 6 (5,8)
Malaltia cardiovascular 0 1(1,2) 0 0 2 (2,0) 0 1(1,0)
Neoplasies 0 0 0 0 0 1(0,9) 0
Hepatotoxicitat 2(2,4) 2(2,5) 2(2,2) 1(1,2) 1(1,0) 5(4,4) 2(1,9)
Depressio 0 0 1(1,1) 0 2(2,0) 0 5(4,8)
Suicidi 0 0 0 0 1(1,0) 0 0
Malaltia inflamatoria intestinal 1(1,2) 0 0 0 0 3(2,6) 1(1,0)
Malaltia pulmonar intersticial 0 0 0 0 0 0 0

Els resultats s’expressen en (n, %).

**Les citopénies inclouen els termes neutropénia (estudis COAST V-W) i leucopénia (COAST W).
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions®

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.
- Tuberculosi activa o infeccié greu activa.

Precaucions:

Infeccions greus:
El tractament amb ixekizumab s’associa amb un augment de la taxa d’infeccions, com per

exemple, infeccions de les vies respiratories superiors, candidiasi oral, conjuntivitis i infeccions per
tinya.

Ixekizumab s’ha d’utilitzar amb precaucio en pacients amb infeccié cronica clinicament important o
un historial d’infeccié recurrent. S’ha d’indicar al pacient que consulti el metge quan pateixi signes
o simptomes suggestius d'una infeccié. Si es desenvolupa una infeccid, s’ha de fer un seguiment
estret dels pacients i interrompre ixekizumab si el pacient no respon al tractament estandard o si la
infeccid arriba a ser greu. No s’ha de continuar amb ixekizumab fins que la infeccio es resolgui.

Ixekizumab no s’ha d’administrar en pacients amb tuberculosi activa. S’ha de considerar la
possibilitat d’'un tractament antituberculés abans de comengar el tractament amb ixekizumab en
els pacients amb tuberculosi latent.

Hipersensibilitat:
S’han notificat reaccions greu d’hipersensibilitat, incloent-hi alguns casos d’anafilaxi, angioedema, i

urticaria; aixi com reaccions greus d’hipersensibilitat tardana (10-14 dies després de la injeccio) en
rares ocasions, en forma d’urticaria generalitzada, dispnea i titols alts d’anticossos. Si apareix una
reaccié d’hipersensibilitat greu, s’haura d’interrompre immediatament el tractament amb
ixekizumab i iniciar el tractament apropiat.

Malaltia inflamatoria intestinal:

S’han notificat casos de debut o exacerbacions de malaltia inflamatoria intestinal amb ixekizumab.
No es recomana I'is d’ixekizumab en pacients amb malaltia inflamatoria intestinal, s’ha de
suspendre el tractament si el pacient desenvolupa signes i simptomes de malaltia inflamatoria
intestinal o si presenta una exacerbacié de la malaltia preexistent i s’ha d’iniciar el tractament
medic adequat.

Immunitzacions:

Ixekizumab no s’ha d’administrar simultaniament amb vacunes que continguin microorganismes
vius. No es disposa de dades sobre la resposta a vacunes elaborades amb microorganismes vius
ni a vacunes inactivades.

21/33


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1151085004/FT_1151085004.pdf

Ixekizumab per al tractament de I'espondilitis anquilosant

Interaccions

Potencial d’altres farmacs per afectar la farmacocinética d’'ixekizumab:

Els resultats d’'un estudi d’interaccio en pacients amb psoriasi moderada i greu van determinar que
'administracié durant 12 setmanes d’ixekizumab amb substancies metabolitzades per CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CP1A2 o CYP2D6 no té impacte clinicament significatiu en la
farmacocinética d’aquests substrats.

6.3. Pla de gestio de riscos

Taula 12. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos d’ixekizumab®

Riscos identificats Malaltia inflamatoria intestinal (malaltia de Crohn i colitis ulcerosa)
Infeccions greus

Riscos potencials Esdeveniments cardiovasculars majors en poblacio adulta
Neoplasies en poblacié adulta

Manca d’informacié | Seguretat a llarg termini en poblacié adulta

Us en embaras i lactancia

Us en edat avangada (= 75 anys)

Seguretat a llarg termini en poblacié pediatrica
Us en pacients amb infeccions actives
Resposta immunitaria a vacunes vives

Activitats Activitats rutinaries en la notificacié espontania de reaccions adverses
proposades Estudi I1F-MC-RHBT (resultats maig 2030)

Es recomana consultar 'TEPAR per obtenir més informacio sobre el Pla de gestio de riscos, que
inclou, a més del problemes de seguretat, el Pla de farmacovigilancia i les mesures de
minimitzacio de riscos.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Fins ara, el Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica ha avaluat tots els biologics autoritzats
a Europa i comercialitzats a Espanya per al tractament de I'espondilitis anquilosant (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab i secukinumab)3. Secukinumab té el mateix
mecanisme d’accié que ixekizumab.

Disseny i comparador:

El disseny dels assaigs clinics és adequat, amb estudis de fase lll, aleatoritzats, multicéntrics i
controlats amb placebo. El desenvolupament d’ixekizumab ha inclos pacients amb espondilitis
anquilosant (assaigs COAST-V i COAST-W).

L’espondilitis anquilosant requereix tractament de llarga durada amb [l'objectiu de reduir les
manifestacions sistémiques i I'anquilosi. La durada dels assaigs era de 52 setmanes, amb un
periode d’extensio si el pacient acceptava la inclusié en un assaig clinic de retirada, manteniment
de resposta i eficacia a llarg termini (COAST-Y).
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Els assaigs avaluen els escenaris de pacient naif i exposat a tractament biologic. Ambdds estudis
utilitzen placebo com a comparador: donada I'eficacia coneguda i I'experiéncia d’us dels anti-TNF
en aquesta malaltia, hagués estat preferible I'is d’'un control actiu en I'assaig COAST-V en lloc de
placebo. En canvi, en I'escenari de manca de resposta o intolerancia a anti-TNF (assaig COAST-
W), I'us de placebo pot considerar-se adequat ja que I'evidencia de tractaments posteriors és
limitada. No es disposa de dades comparatives head to head amb [Ialtre inhibidor d’'IL-17
disponible en el mercat (secukinumab).

Variables i tipus d’analisi:

Els assaigs pivots utilitzen la variable ASAS40 com a mesura per avaluar I'eficacia. Segons la
Guia d'investigacié clinica de productes medicinals per al tractament de I'espondilartritis axial,
publicada per 'TEMA 'any 2017'°, aquesta variable es considera adequada i d’eleccié per valorar la
rellevancia clinica de les respostes al tractament. Recomanen que s’avaluin altres variables, com
BASDAI o ASDAS, utilitzades ambdues com a variables secundaries en els assaigs. Per facilitar la
interpretacio de la rellevancia clinica de I'efecte observat, la Guia d’investigacioé clinica recomana
aportar preferentment el resultat en forma de tipus de resposta (malaltia inactiva, baixa o elevada
activitat de la malaltia) enfront dels canvis en les medianes de les puntuacions, tot i que s’haurien
d’aportar ambdues dades sempre que sigui possible. Les variables secundaries mostren resultats
similars als resultats observats en la variable principal.

Caracteristiques de la poblacio:

Les caracteristiques basals i demografiques dels pacients inclosos en els estudis sén
representatives de la poblacio afecta de la malaltia. Els pacients dels assaigs tenen una mitjana
d’'edat d’uns 40 a 45 anys, i la gran majoria van rebre tractament previ amb AINE. En sintonia amb
el que es descriu en I'epidemiologia de la malaltia, I'espondilartritis axial radiografica presenta un
predomini clarament masculi. Els pacients inclosos en els assaigs COAST presenten una llarga
evolucio de la malaltia, i les dades relacionades amb la malaltia (nivells de PCR, puntuacions dels
diferents qlestionaris i puntuacions radiologiques) indiquen un mal control de la malaltia amb els
tractaments previs.

No obstant, s’observa un desequilibri en els grups de tractament de I'assaig COAST-W. En primer
lloc, el grup placebo presenta un major percentatge d’'us previ de corticoides i metotrexat respecte
als grups ixekizumab, i un Us menor de sulfasalazina. En segon lloc, es desconeix el motiu pel
qual un percentatge de pacients exposats a 2 anti-TNF no van presentar intolerancia ni resposta
adequada, i van ser inclosos en 'assaig clinic.
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Rellevancia clinica dels resultats:

Ixekizumab ha demostrat una diferéncia estadisticament significativa en termes de remissio i baixa
activitat de la malaltia enfront de placebo. El benefici del tractament amb ixekizumab enfront de
placebo és observable també en les variables secundaries. A més, es disposa de dades a llarg
termini (52 setmanes) que confirmen el manteniment del benefici clinic. Cal mencionar que
I'eficacia d'ixekizumab en I'assaig COAST-W és menor en pacients exposats préviament a anti-
TNF que en pacients naif. Finalment, tot i no disposar d’'una analisi comparativa directa entre
ixekizumab enfront d’adalimumab, els resultats mostren unes diferéncies de més magnitud en les
variables ASAS40 i ASAS20 entre ixekizumab i placebo que entre adalimumab i placebo.

Seguretat:

El perfil de seguretat d’'ixekizumab és similar a altres immunosupressors biologics utilitzats en
altres malalties reumatiques, i es considera manejable.

Els principals EA notificats per a ixekizumab van ser les infeccions de vies respiratories altes, i
simptomes locals en el punt d’administracié. Altres EA d’especial interés, tot i que poc freqlients,
son les reaccions d’hipersensibilitat i la hepatotoxicitat.

Es recomana evitar el seu Us en embaras i lactancia per la manca d’evidéncia disponible en
aquest moment. No es preveuen interaccions farmacologiques de rellevancia amb farmacs
utilitzats habitualment en pacients amb espondilartritis axial.

Aplicabilitat:

Els resultats dels assaigs d’ixekizumab sén aplicables a la poblacié catalana, ja que la mostra
inclosa és representativa del perfil de pacients amb espondilitis anquilosant observada a
Catalunya.

Les dades d’eficacia i seguretat indiquen un paper en terapéutica d’ixekizumab en aquells pacients
amb espondilitis anquilosant amb mal control de la malaltia o intolerancia al tractament previ amb
AINE. No es disposa de comparacions directes entre ixekizumab i altres FAMMb; I'inica evidéncia
disponible prové de tres meta-analisis independents que mostren superioritat dels inhibidors d’IL-
17A enfront de placebo, i en una delles s’aporten dades discrepants de superioritat entre
secukinumab i ixekizumab segons la variable analitzada (ASAS20 o ASAS40). S’ha de tenir en
compte que ixekizumab esta finangat en pacients amb espondilitis anquilosant que hagin utilitzat
préviament un farmac biologic anti-TNF o en qui el seu Us estigui contraindicat; secukinumab, en
canvi, no té aquesta restriccio.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament

A les taules 13 i 14 es presenten el cost del tractament amb ixekizumab i els seus comparadors. Només s’inclou el cost dels medicaments, sense tenir
en compte l'aprofitament dels vials, els costos d’administracid, les optimitzacions o les intensificacions. ElI CatSalut utilitza internament els preus
finangats per estimar els costos dels tractaments. No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’'exemple de com es
calcularien aquests costos.

Taula 13. Cost notificat dels FAMMb inhibidors de TNF indicats en el tractament de I’espondilitis anquilosant

Adalimumab | Adalimumab biosimilar Certolizumab Etanercept Etanercept biosimilar Golimumab Infliximab iv Infliximab biosimilar iv
Humira® Amgevita®, Hulio®, Cymzia® Enbrel® Benepali® Simponi® Remicade® Flixabi®, Inflectra®,
Hyrimoz®. Idacio®, Erelzi® Remsima®, Zessly®
Imraldi®
Presentacions Ploma o Ploma o xeringa Cartutx per a Ploma o Ploma o xeringa Ploma Vial Vial
xeringa dispensador de, xeringa 50
ploma o xeringa mg°
Dosi 40 mg 40 mg 200 mg 50 mg® 50 mg 50 mg 100 mg 100 mg
Preu unitari'? 534,71 € Amgevita®: 454,51 € 455,99 € 175,83 € Benepali®: 197,82 € 1.074,44 € 557,73 € Flixabi®: 501,96 €
Hulio®: 454,51 € Erelzi®: 175,83 € Inflectra®: 457,34 €
Hyrimoz®: 534,56 € Remsima®: 457,34 €
Idacio®: 326,04 € Zessly®: 457,34 €
Imraldi®: 481,24 €
Posologia (via | 40 mg/2 set. (sc) 400 mg les set. 1, 50 mg/set. * (sc) 50 mg/mes 5mg/kgles set. 1,3 i7,idesprésc/608
administracio) 35, idesprés (sc) set.Y (iv)
200 mg/2 set. o
400 mg/4 set. (sc) 78,1 kgP: 390,5 mg = 400 mg
Nre unitats any 26,5 26,5 29,5 52 52 12 42 42
1 3
Cost 14.169,84 € Amgevita® 12.044,4 € 13.451,65 € 9.143,31 € Benepali®: 10.286,56 € 12.894,65 € 23.424,71 € Flixabi®: 21.082,15 €
tractament any Hulio®: 12.044,41 € Erelzi®: 9.143,3 € Inflectra®: 19.208,28 €
1 Hyrimoz®: 14.165,84 € Remsima®: 19.208,28 €
Idacio®: 8.640,06 € Zessly®: 19.208,28 €
Imraldi®: 12.752,84 €
Nre unitats any 26,5 26,5 26,5 52 52 12 38 38
2 i segiients®
Cost 14.169,84 € Amgevita® 12.044,41 € 12.083,68 € 9.143,31 € Benepali®: 10.286,56 € 12.894,65 € 21.193,79 € Flixabi®: 19.074,33€
tractament any Hulio®: 12.044,41 € Erelzi®: 9.143,31 € Inflectra®: 17.378,92€
2 i segiients Hyrimoz®: 14.165,84 € Remsima®: 17.378,92€
Idacio®: 8.640,06 € Zessly®: 17.378,92€
Imraldi®: 12.752,84 €
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Taula 13. Cost notificat dels FAMMb inhibidors de TNF indicats en el tractament de I’espondilitis anquilosant

iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana.

“Posologia alternativa: 25 mg 2 cops/setmana. No s’inclou a la taula perqué té el mateix cost que la de 50 mg/setmana.
PPes mitja dels pacients inclosos a I'estudi COAST-V.

YEls calculs s’han fet amb la frequéncia d’administracié de 6 setmanes en el manteniment.

31 any = 52 setmanes. Excepcid: golimumab 1 any = 12 mesos.

Preu unitari = (PVL notificat + IVA) — deduccié facturacié RDL 8/2010.
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Taula 14. Cost notificat dels FAMMb inhibidors de la interleucina 17 indicats en el tractament de
I’espondilitis anquilosant

Ixekizumab Secukinumab
Nom comercial Taltz® Cosentyx®
Presentacions Ploma o xeringa Ploma o xeringa
Dosi 80 mg 150 mg
Preu unitari'? 971,62 € 549,84 €
Posologia (via d’administracio) 160 mg la set. 1 i després 80 mg/4 150 mg/set. X 5 dosis i després 150

set. (sc) mg/mes (sc)

Nombre unitats any 1¢ 14,8 15
Cost tractament any 1 14.331,40 € 8.247,61 €
Nombre unitats any 2 i segiients® 13,8 12
Cost tractament any 2 i segiients 13.359,78 € 6.598,09 €

sc: subcutania; set.: setmana.

%1 any = 52 setmanes. Excepcié: secukinumab 1 any = 12 mesos.

Preu unitari = (PVL notificat+ IVA) — deducci6 facturacié RDL 8/2010.

Els calculs del numero d’unitats per any estan basats assumint que la dosi s’administra la primera setmana de
I'any, i les dosis posteriors cada 4 setmanes durant les 51 setmanes restants de 'any.

1. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Bot PLUS [Internet]. [consulta 24 marg 2021].
Disponible a: https://botplusweb.portalfarma.com/
2. Guia dispensacio i preus. Col-legi de Farmacéutics de Barcelona (COFB).

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats

Des del I'abril de 2001 fins al maig de 2021, s’han registrat 5.733 tractaments amb bioldgics per a
I'espondilitis anquilosant al Registre de pacients i tractaments (RPT) de la medicacié hospitalaria
de dispensacié ambulatoria (MHDA). D’aquests, es disposa de dades avaluables en 1.438
tractaments: 760 tractaments corresponien a tractaments en primera linia i 678 a tractaments en
segona linia i posteriors. No s’espera que la introduccié d’ixekizumab en I'arsenal terapeutic de
I'espondilitis anquilosant modifiqui de forma rellevant el nombre de tractaments amb biologics per
a aquesta malaltia i tampoc la despesa en aquests tractaments.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

e European League Against Rheumatism (EULAR). 2016 update of the ASAS-EULAR
management recommendation for axial spondyloarthritis?®: en cas de fracas a anti-
TNF, recomanen reconsiderar si el diagnostic és correcte, i posteriorment considerar el
canvi a un segon farmac anti-TNF o un primer farmac anti-IL-17. No obstant, no s'havien
publicat encara els resultats dels assaigs clinics en el moment de la redaccié de la guia.

e Sociedad Espainola de Reumatologia (SER). Guia de Practica Clinica para el
tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis psoriasica, 20182': en cas de
fracas a un anti-TNF, es recomana que el pacient sigui tractat amb un segon farmac anti-
TNF o amb un farmac anti-IL-17 (recomanacio de grau D). No obstant, no s'havien publicat
encara els resultats dels assaigs clinics en el moment de la redaccié de la guia.

e American College of Rheumatology (ACR). 2019 update of the American College of
Rheumatology, Spondylitis Association of American, Spondyloarthritis Research
and Treatment Networ recommendations for the treatment of ankylosing spondylitis
and nonradiographic axial spondlyarthritis, 2019%2: es recomana I'is d’anti-TNF com a
primer farmac biologic a utilitzar, i recomanen el tractament amb anti-IL-17 per sobre d’un
segon anti-TNF en cas de resposta inadequada a un primer anti-TNF.

Informe de posicionament terapéutic

L'informe de posicionament terapéutic de TAEMPS?? publicat el 8 d’octubre de 2021 indica en les
seves conclusions que ixekizumab ha demostrat superioritat enfront de placebo en la variable
primaria i en les variables secundaries de control de la malaltia, dels parametres inflamatoris i de
la progressio radiologica, amb un perfil de seguretat acceptable i sense identificar nous senyals o
reaccions adverses no descrits préviament. Mencionen també que en absencia de comparacions
directes amb altres FAMMDb, ixekizumab pot considerar-se una alternativa als farmacs anti-TNF, tot
i que sembla raonable prioritzar I'is d’anti-TNF ja que presenten un major nivell d’evidencia i major
experiéncia d’us. Finalment, conclouen que ixekizumab i secukinumab es poden considerar
alternatives terapeéutiques.

28/33



Avaluacions d’altres organismes

Ixekizumab per al tractament de I'espondilitis anquilosant

Taula 16. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre ixekizumab en el tractament de

I'espondilartritis axial

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio
National Institute for | Regne Unit | 21-07-2021: es recomana ixekizumab com una opcié per al tractament de
Health and Care pacients adults amb espondilitis anquilosant activa no controlada amb
Excellence (NICE)?* tractament convencional, o espondilartritis axial no radiografica amb signes
objectius d’inflamacié (per PCR elevada o RMN) que no presenta bon
control amb AINE, si es compleixen dues condicions:

- Mal control de la malaltia o contraindicacié per a anti-TNF.

- La companyia proporciona un acord comercial.

Canadian Agency for | Canada 03-2020: recomana el reemborsament d’ixekizumab per al tractament de

Drugs and Technologies pacients adults amb espondilitis anquilosant que no responen o presenten

in Health (CADTH)?% intolerancia al tractament convencional, si es compleixen les condicions
seglients:

- Reemborsament similar a altres anti-IL-17 per al tractament de
I'espondilitis anquilosant.

- La companyia proporciona un acord de reduccié de despeses en
relacio al tractament bioldgic de menor preu utilitzat en el tractament
de I'espondilitis anquilosant.

Haute Autorité de Santé | Francga 16-09-2020: opini6 favorable al reemborsament d’ixekizumab en el

(HAS)% tractament de I'espondilitis anquilosant i I'espondilitis axial no radiografica
actives i que no responen adequadament al tractament amb AINE.

Scottish Medicines | Escocia No avaluat en aquesta indicacié.

Consortium (SMC)
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Annex 2. Llista d’abreviacions

e AINE: antiinflamatori no esteroidal.

o ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society.
e ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.

e BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
e EA: esdeveniment advers.

e FAMM: farmacs modificadors de la malaltia.

¢ FAMMb: farmacs modificadors de la malaltia biologics.

¢ FAMMSsc: farmacs modificadors de la malaltia sintétics convencionals.
e IL-17: interleucina 17.

e ITT: intencio de tractar.

e PCR: proteina C reactiva.

e Q2W: cada dues setmanes.

e Q4W: cada quatre setmanes.

e S15iS52: setmana 16 i setmana 52.
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