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Resumen

Introduccion y objetivos: La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria cronica del
esgueleto axial asociada con dolor, rigidez, discapacidad y una reduccién de la calidad de vida (QoL). LaEA
esta definida por lainflamacion de las articulaciones espinales y cambios radiol gicos en las articulaciones
sacroiliacas, pero los pacientes (pts) frecuentemente también presentan afectacion periférica, incluidas
articulaciones inflamadas y dolorosas (A1D), caracteristicas asociadas con una peor actividad general de la
enfermedad. Secukinumab (SEC) es un inhibidor de IL-17 aprobado parala EA basado en |os resultados de
los estudios de Fase 3 MEASURE en los que demostré superioridad al placebo en lamejora de los sintomas
delaEA. Seandizasi laAlD periféricaen pacientes con EA podria ser resultado prondstico del tratamiento
con secukinumab.

Métodos: Los datos de MEASURE 1 (NCT01358175), 2 (NCT01649375), 3 (NCT02008916) y 4
(NCT02159053) fueron agrupados desde basal hasta la semana 16 e incluidos en este generador de hipoétesis.
No se realizaron gjustes para comparaciones multiples. Pts con EA activarecibieron SEC 300 mg subcutaneo
(SC) cada 4 semanas con induccién intravenosa (1V) 150 mg con induccion [V, 150 mg con induccidn SC, o
placebo (PBO). Larespuesta al tratamiento se analizo en pts con o sin AID periféricaal inicio. La afeccion
articular periférica se evalué mediante un recuento de 44 AID. La respuesta se evalué mediante multiples
medidas, incluyendo la evaluacion de la EA 20/40 (ASAS 20/40), remisién parcial ASAS, BASDAI, BASHI,
BASMI, evaluaciones de actividad de la enfermedad y dolor de espalday cuestionarios de QoL .

Resultados: De 852 pts incluidos en este analisis agrupado, 814 completaron las 16 semanas de tratamiento
con SEC (n=450) o PBO (n = 364). De media, los pts sin AID periférica eran més jovenesy con mayor
probabilidad de ser hombres; |os pacientes con AID presentaron mayores niveles de PCR, BASDAI y BASFI
mas el evados, mayor tiempo hasta el diagnostico y habian recibido con mayor frecuenciainhibidores de TNF
(ITNF) previamentey FAME, lo que sugiere enfermedad més grave (tabla 1). En general, SEC obtuvo tasas
de respuesta significativamente mas altas que el placebo en todas |as medidas de resultado,
independientemente de la presenciade AID (ASAS20/40 y remision parcial ASAS secukinumab 300 mg 1V,
150 mg IV y 150 mg SC vs placebo p 0,05 en todas las medidas) (tabla 2). Sin embargo, las tasas de
respuesta tendieron a ser numéricamente mas el evadas en pacientes sin AlS, con tasas de respuesta
observadas més elevadas para ASAS20/40 y remision parcial ASAS (tabla 3). En general, lareduccion de
actividad de laenfermedad y €l dolor de espal da también fueron numéricamente superiores en pacientes sin
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AID (tabla 2). Las mejoras de calidad de vidafueron similares en ptscon o sin AID.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas e historial de la enfermedad

Sin articulaciones inflamadas y dolorosas
dolorosas

Con ? 1 articulaciones inflamadas y

(n=
568)

12,30

541
(95,2)

27
(4.8)

Secukinumab Secukinumab
300 150 150 300 150 150
Variable mg, IV mg, IV mg, Placebo Tota mg, mg, mg, Placebo Tota
demografica Cla;(n Cla;(n SC (n= (n=" 1V ClalV Cla SC (n=
9 ) -en CP(13) 289 (= (1= Clb(n 250)
B B = 63) 52) 135) =125)
Edad, afos
Media 388 379 414 403 399 436 426 446 447
(DE) 10,53 10,91 1054 11,29 11,00 12,16 11,47 1257 12,63
Grupo de edad n (%)
65 aos 129 243
(97,0) 130 118 (94,9)
(96,3) (94.4)
24 64 62 279
(100,0) (100,0) (98,4) (98,2) 50
(96,2)
> 65 anos (3.8)
4 (3,0) 13(5,1)
5(37) 7(56)
0 0 1(1,6) 5(1,8)

Género, n (%)

17 51 44 108 220 33 79 83 149

Hombres (70,8) (79,7) (69,8) (8L2) (77,5 (63,5) (58,5) (664) (582)

Raza, n (%)

344
(60,6)



Blanco

Asidtico

Indio americano
o nativo de
Alaska

Negro o
Afroamericano

Otra

Desconocida

22
(91,7)

14,2

14,2

0(0,0)

0(0,0)

0

49

(76,6) (952) (86,5)

8(12,5) 2(3,2) 11 (8,3)

2(3,1)

0(0,0)

5(7,8)

Estado de laEA, media (DE)

Tiempo desde el
diagnostico
(anos)

PGA dela
actividad dela
enfermedad
EVA 0-100 m

Dolor de
espaldatotal,
EVA 0-100 mm

Dolor de
espalda
nocturno, EVA
0-100 mm

BASFI

4,8
(7.4)

72,1
(18,3)

73,9
(13,5)

75,9
(18,2)

6,1
(21)

6,0
(6,4)

60,9
(18,2)

62,9
(17.8)

58,2
(19,7)

5,0
(21)

60

0(0,0) 1(0,8)

1(1,6) 1(0,8)

0(0,0) 5(3,8)

8,0
(9.2)

66,7
(14,8)

70,3
(13,5)

68,3
(153

5,6
(21)

115 246

22
(7.7)

10
(3.5
0 0
6,7
68(78) (7
714 680

(175) (17.6)

716 695
(164) (1633

704 677
(181) (186)

5,9 (2,1) ?fl)

37

1(19) (1;‘0’ 5 2018 3G

6
(11,5)

85

24
(17,8)

1(1,9) 0

56
(7.3)

734
(15,8)

74,1
(15,9)

74,3
(17.1)

6,6
(1,6)

6,4
(7.3)

70,0
(18,1)

70,7
(17.7)

67,7
(21.2)

6,5
(2,0)

122

4(1,4) 5(9,6) (1;) 5 1088ED

0(0,0) 15(5,9)

0

7.9
(10,2)

734
(16,1)

72,2
(15,9)

69,8
(18.1)

6,6
(1.9)

218 462

(86,6) (71,2) (63,0) (97,6) (852 (8173

30
(5.3)

24
(4,2)

2(0,7) 2(3,8) 2(1,5) 0(0,0) 2(0,8) 6 (1,1)

45
(7.9
0 1(0,2)
71
7300 g
700 710

(162) (16,6)

711 715
(160) (164)

678 688
(186) (19.1)

6,3 (2,0) ?fg)



6,9

BASDAI (1,1)

BASMI (lineal) (3i37)

BASMI (flexion 124

inal lateral),
o " (5

91

PCRas (mg/L) 9,6)

58
(1.4)

4,0
(L.7)

10,6
(6.8)

18,3
(254)

N° deiTNFs previos, n (%)

20

54

(83,3) (84/4)

?1

4(167) (1f5’6)

6.3
(1.4)

34
(L.7)

11,7
(5.3)

8,9
(9.4)

a4
(69,8)

19
(30,2)

6,4
6.7(14) 1 4
38
39(18) (17
109 112
64) (62
133 131
(180) (183
100 218
(752) (76,8)

33 (24,8) ?253,2)

Medicacion en el momento de la aleatorizacion, n (%)

M etrotexato
Sulfasalazina

Dosis, media 1,8
(DE), g/dia (0,5)

Corticosteroides 0

Dosis, media
(DE), g/dia

18
(0.5)

2,1
(0.6)

1(42) 3(47) 3(48) 10(75 (167 0)

4(16,7) (1;1’9) 4(63) 25 (18,9) ?17615)

18(0,7) (1(.")?6)

20

7(109)2(32) 11(83) (70,

6(22) 5(0)

6,5

728) (5

7,0
(1.5)

35
(1,4)

11,9
(4.8)

12,0
(14,7)

37
(71,2)

15
(28,8)

12
(23,2)

16
(30,8)

2(0,7)

(13,5)

8,7
(2,9)

6,9
(1.5

3,9
(L.7)

10,9
(5.2)

15,7
(19,9)

95
(70,4)

40
(29,6)

24
(17,8)

42
(31,2)

18
(0.5)

20
(14,8)

7.8
(2.7)

71
(1.2)

4,0
(1.9)

10,9
(5.3)

21,3
(41.4)

85
(68,0)

40
(32,0)

15
(12,0)

22
(17.6)

19
©.7)

13
(10,4)

4,7
(2,5)

6,9 (1,3) (7f4)

3.9 (1,5) ?i?e)

106 10,8
49 (51
152 16,4
(204)  (26,1)
176 393
(68,8) (69,2)
175
80(313) 50'g)

31 (12,1) ?124’ »

72 (28.1) (12562 .

1,9 (0,6) (16?6)

39 (15,2) (7193’9)

73(2,5) (72”18)



EVA: EscaaVisua Anadgica; PCRas: proteina C reactiva altamente sensible; PGA: valoracion
global del paciente (Patient Global Assessment). 3V Cl, dosis de induccién intravenosa de 10 g/kg
alassemanasO, 2y 4. bSC ClI, dosis de induccién subcutanea de 150 mg alassemanasO, 1, 2, 3y

4.

Tabla 2. Respuesta a otras medidas ala semana 16

Sin articulaciones inflamadas y
dolorosas

Secukinumab

Cambio desde €l inicio,

media (EE)a 'V Clb

PGA delaactividad dela
enfermedad EVA 0-100
m

-30,2
(5,0)*

Dolor deespaldatotal, -28,7

EVA 0-100 mm 5,1)*
Dolor de espalda 309
nocturno, EVA 0-100 !
(5,2
mm
22
BASFI (0,4)*
-29
BASDAI (0,4)*
. -0,5
BASMI (lineal) 0.2)

PCRas (mg/L), log 0,5
(tratamientolbasa)d  (1,2)*

-34,8
(3,2)*

-35,6
(3.3)*

-37,1
(3.4)*

2,1
(0.3)*

-2,9
(0.3)

-0,6
(0.2)*

0,4
(L.

300 mg, 150 mg, 150 mg,
IV CIb SCClc
(n=24) (n=64) (n=63)

-24,4
(CH

-27,1
(32)*

-29,8
(32)*

-19
(0.3)*

-2,3
(0.3

-0,3
(0.1)

0,6
(L.1)*

Placebo (n

= 133)

-13,0 (2,3)

-14,9 (2,3)

-15,1 (2,3)

-1,0(0,2)

-1,3(0,2)

-0,2(0,1)

1,1(1,1)

Cambio desde € inicio en medidas de QoL, e media (EE)a

Con ? 1 articulaciones inflamadas y

dolorosas
Secukinumab
IV Clb (n=
(n=52) 135)
-273  -265
B3* (20"
274 -27,0
G4* (21
-30,2 -26,8
B9 (29*
-25 -1,9
0,3* (0,2*
-2,6 -2,3
0,3* (0,29*
-0,5 -0,4
01 (I
0,4 0,5
(P L W

scae PEso
(n = 125)

(371)1* -14,5 (1,5)
(352;3* -14,9 (1,6)
éi;i -14,4 (1,6)
ig:g)* -0,9 (0,1)
iéé)* -1,2(0,1)
igg* -0,2(0,1)

0,5 (1,1)* 1,1 (1,1)



SF-36 puntuacion
componente mental

SF-36 puntuacion
componente fisico

ASQOL -

5,0 (1,3) 3,7 (1,1) 2,4 (0,9)

6,2 52
(LO*  (0,9* 1,8(0,7)
-4,9 -3,9
O.7)* (0,6 -1,8 (0,4)

2,8 (1,0) 54 (0,8)* 2,6 (0,7)

6.4

(0.8)

-3,2

(0.5

5,9
o7y 3109
-38

oz 1803

ASQOL: calidad de vida de la espondilitis anquilosante (Ankylosing Spondilitis Quality of Life). “p 0,05

(valor nominal de p vs PBO). 8Minimos cuadrados y EE de model os mixtos de medidas repetidas con:

tratamiento, visita, estatus TNF como factores%/ basal y peso como covariables; el tratamiento por visitay
I

basal por visita como términos de interaccion.

V Cl, dosis de induccién intravenosa de 10 g/kg alas

semanas 0, 2y 4. °SC Cl, dosis de induccién subcuténea de 150 mg alas semanas 0, 1, 2, 3y 4. dUn valor 1
indica una disminucion en la PCR. ®M EASURE 3 no incluia resultados de calidad de vida.

Tabla 3. Tasas de respuesta ASAS ala semana 16

Grupo de
tratamiento

300 mg, IV Cla

150 mg, IV Clba
ASAS20

150 mg, SC CIb

Placebo

300 mg, IV Cla
ASAH0

150 mg, IV Cla

Sin articulaciones inflamadas y

dolorosas

OR

N cosw)

3,97 (1,45,

18(750) 163,

2,37 (1,26,

42 (656) 'y

2,26 (1,20,

38 (603) %)

57 (42,9) -

3,05 (1,23,

12(500) 7'g0)

3,18 (1,67,

33 (516) ¢

Vaorp

0,0072

0,0076

0,0117

0,0163

0,0004

Con ? 1 articulaciones inflamadas y

dolorosas

n (%)

28 (53,8)

77 (57,0)

75 (60,0)

82 (32,0)

20 (38,5)

49 (36,3)

OR (1C95%) Valor p

2,51 (1,37,
260 0,0030
2,80 (1,82,
432) 0,0001
3,27 (2,09,
5.1 0,0001
3,34 (1,73,
6.44) 0,0003
297 (182 400y

4,83)



2,61

150mg, SC - 57 42.9) (135, 00044  44(352) 222078 46001
Clb 4,86)
5,04)
Placebo 32(24,1) - - 41 (16,0) - -
7.95 (1,94, 6,53 (2,59,
300mg, IV Cla  5(208) Loy 00040 11(212) ppa0 0,0001
150mg, IV Cla 13 (20.3) ;’:%)2’44' 00006  13(9,6) 2’6152)(1’11' 0,0273
Remision ' '
parcia ASAS
5,59 (1,63, 3,36 (1,46,
150mg, SCCIb~ 9(143) Jo1u>" 00062 15(120) 70 0,0044
Placebo 4(30) - i 1039 - i

OR, ICy € vaor de p se han obtenido con un modelo de regresion logistica con €l tratamiento y estatus de
inhibidores del TNF-alfa como factoresy el peso al inicio, como covariable. n, nimero de respondedores. &
IV Cl, dosis de induccion intravenosa de 10 g/lkg alas semanas0, 2y 4. bsC CI, dosis de induccion
subcutanea de 150 mg alas semanas 0, 1, 2, 3y 4. ASAS, Assessment in Ankylosing Spondylitis; OR: odds
ratio.

Conclusiones: Secukinumab obtuvo mejoras significativas en los resultados de eficacia, independientemente
de la afeccién articular periférica. Los pacientes con AlD fueron mas dificiles de tratar, mostrando respuestas
numéricamente inferiores al tratamiento.

Codigo EUDRACT: 2010-024529-18.
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