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1. ABREVIATURAS

AA: Acontecimientos Adversos

AEMPS: Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios
APS: artritis psoriasica

CEIC: Comité de Etica e Investigacién Clinica
ECA: ensayos clinicos aleatorizados

EMA: Agencia Europea del Medicamento
IGA: Investigator's Global Assessment
IL-12: interleucina 12

IL-17A: interleucina 17A

IL-17F: interleucina 17F

IL-23: interleucina 23

IMC: indice de Masa Corporal

mAb: anticuerpo monoclonal

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PASI: Psoriasis Area and Severity Index
sPGA: Static Physician Global Assessment
Th: linfocitos T helper

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa
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3. Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutdnea crénica mediada
inmunolégicamente con grave repercusién para la salud fisica y mental de los pacientes

gue la padecen. La prevalencia estimada en Espafna es de un 2,3%.

La interleucina 17A (IL-17A) estd implicada en la promocién y mantenimiento del bucle

inflamatorio de la enfermedad.

Secukinumab e Ixekizumab son anticuerpos monoclonales dirigidos frente a IL-17A con
un amplio desarrollo clinico que muestran superioridad clinica frente a placebo y otras
terapias biolégicas como etanercept y ustekinumab, con buen perfil de seguridad. No
obstante, la informacién relativa a seguridad y efectividad en condiciones de practica

clinica habitual es limitada.

Objetivos: Analizar la seguridad y respuesta clinica (efectividad) del tratamiento con
secukinumab e ixekizumab en condiciones de prdactica habitual en pacientes con

psoriasis moderada-grave.

Metodologia: Se realizan dos estudios observacionales, retrospectivos, multicéntricos
gue incluyen pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con secukinumab o
ixekizumab. Los datos son recogidos en una base de datos comun anonimizada y
analizados de forma conjunta con el objeto de obtener informacion de la respuesta

clinica y la aparicién de acontecimientos adversos.

Resultados: Los resultados han sido objeto de dos articulos que incluyen las cohortes
mas extensas a fecha de publicacion de pacientes tratados con secukinumab o
ixekizumab en condiciones de vida real. Secukinumab e ixekizumab pueden considerarse
terapias con buen perfil de seguridad y elevada efectividad, pero con algunas diferencias
entre los resultados clinicos observados en los ensayos clinicos y los de pacientes

tratados en condiciones de practica clinica habitual.
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Summary

Psoriasis is an immunologically mediated chronic inflammatory skin disease with serious
repercussions for the physical and mental health of affected patients. The estimated

prevalence in Spain is 2.3%.

Interleukin 17A (IL-17A) is involved in the promotion and maintenance of the

inflammatory loop of the disease.

Secukinumab and Ixekizumab are monoclonal antibodies directed against IL-17A with
extensive clinical development that show clinical superiority over placebo and other
biological therapies such as etanercept and ustekinumab, with a good safety profile.
However, information regarding safety and effectiveness under normal clinical practice

conditions is limited.

Objectives: To analyze the safety and clinical response (effectiveness) of treatment with
secukinumab and ixekizumab under normal practice conditions in patients with

moderate-severe psoriasis.

Methodology: Two observational, retrospective, multicenter studies were carried out
that included patients with moderate-severe psoriasis treated with secukinumab or
ixekizumab. The data is collected in a common anonymized database and analyzed
jointly in order to obtain information on the clinical response and the occurrence of

adverse events.

Results: The results have been the subject of two articles that include the largest cohorts
to date of publication of patients treated with secukinumab or ixekizumab under real-
life conditions. Secukinumab and ixekizumab can be considered therapies with a good
safety profile and high effectiveness, but with some differences between the clinical
results observed in clinical trials and those of patients treated under normal clinical

practice conditions.
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4. Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica compleja, mediada
inmunolégicamente, con afectacidn cutdnea y/o articular con grave repercusion para la
salud fisica y mental de los pacientes!. Conocida desde la antigliedad, se atribuye a
Galeno la primera descripcion alrededor del siglo 1l d.c.; fue considerada en 2014 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “una enfermedad grave y discapacitante
con comorbilidades fisicas y psicoldgicas que pueden alterar de forma severa la calidad

de vida de los pacientes”?.

La psoriasis es la patologia inflamatoria cutdnea que ha dado lugar a una mayor
produccidn cientifica (mas de 57.000 referencias en PubMed a diciembre de 2021) y no
es objeto de esta tesis una exhaustiva, que por otra parte se antoja casi imposible,
revision sobre la enfermedad. Esta introduccién se limitard a aquellos aspectos que

parecen necesarios para inferir los objetivos del trabajo experimental presentado:

o Epidemiologia, expresion clinica y comorbilidades en psoriasis.
o Fisiopatogenia de la psoriasis e implicaciones terapéuticas.
o Desarrollo clinico de terapias dirigidas frente a dianas especificas.

o Resultados en ensayos clinicos versus resultados en practica clinica.
4.1 Psoriasis: epidemiologia, expresion clinica y comorbilidades.

Se estima que, a nivel mundial, alrededor de 125 millones de personas presentan
psoriasis con una prevalencia muy variable, alrededor de un 0,5% en algunas zonas de
Asia 'y un 8% en Noruega, atendiendo a diferencias geogréficas y étnicas®3. En Espafia la
prevalencia de la enfermedad se sitia en alrededor de un 2,3% de la poblacion®. De
forma general la distribucidn por sexos es igualitaria. Aunque las manifestaciones
clinicas pueden iniciarse a cualquier edad se observa una distribuciéon bimodal de

incidencia en las franjas de edades de 18 a 39 afios y de 50 a 69 afios?.

La expresion clinica de la psoriasis difiere segun las variantes cominmente aceptadas de
la enfermedad: psoriasis vulgar o en placas, psoriasis guttata, psoriasis eritrodérmica y
psoriasis pustulosa. La psoriasis en placas es, con mucho, la forma mas frecuente de la

enfermedad representando mas del 80% de pacientes y se presenta en forma de placas
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bien delimitadas de distribucion generalmente simétrica y extensién variable con
eritema, infiltracion y descamacion adherente>® (Figura 1). Los pacientes pueden

presentar prurito de intensidad variable en las zonas afectas.

Figura 1. Psoriasis en placas. Afectacion de tronco (a-b), extremidades (c-d), cuero cabelludo (e) y ufias (f)

La psoriasis supone un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes tanto desde
el punto de vista fisico como psico-emocional siendo este efecto especialmente
marcado con la afectacion de localizaciones especialmente discapacitantes como son
cara, cuero cabelludo, palmas y plantas, ufias y areas intertriginosas (axilar, submamaria

o region genital)'2.

Es el reconocimiento de su importante repercusién en la esfera fisica y emocional de los
pacientes afectos junto a la elevada prevalencia entre la poblacion lo que impulsé e

impulsa un extenso y valioso programa de conocimiento fisiopatogénico de la
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enfermedad, de la comorbilidad asociada a ésta y el desarrollo de opciones terapéuticas
gue ha sido sefialado por la OMS como “Psoriasis care could thus become a model for
the management of other chronic (skin) diseases”?, sefialando con el uso de paréntesis
en (skin) que este modelo podria ser ejemplo para otras enfermedades inflamatorias

cronicas no dermatoldgicas.

Considerada clasicamente como una enfermedad con expresién cutanea y/o articular
por la asociacién que la psoriasis puede tener con la artritis psoriasica en alrededor de
un 15% de los pacientes’, en la actualidad es reconocida como una enfermedad

inflamatoria con afectacion multisistémica?®.

La psoriasis moderada-severa estda frecuentemente asociada con desérdenes
metabdlicos como obesidad, diabetes, dislipemia -a menudo cumpliendo criterios de
sindrome metabdlico- asi como el desarrollo de higado graso no alcohdlico. (figura 2).
Los clinicos deben ser conocedores de estas asociaciones para su deteccidon precoz,
establecer las recomendaciones mdas apropiadas para su control, asi como para

seleccionar el tratamiento mas adecuado para su psoriasis®.

Estigmatizacién

Sobrecoste
econdmico

Depresion

Tiempo de

Infarto de tratamiento Y

miocardio

Arteriosclerosis

Micro-inflamacion

i \ ACV Satisfaccion con
ResiSIEngl Transtorno tratamiento
insulina . ansiedad
Predisposicién Sindrome
genética . metabdlico
Desencadenantes Obesidad
ambientales | B j
Psoriasis- ApS !
Cutanea Sistémica Cardiovascular Psiquia’trica Calidad de vida carga de la enfermedad
Inflamacién Comorbilidad Consecuencias

Figura 2: Comorbilidades asociadas a la psoriasis. Adaptado de Global report on Psoriasis. OMS?2.
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4.2 Fisiopatogenia de la psoriasis e implicaciones terapéuticas.

El conocimiento fisiopatogénico de la psoriasis ha ido evolucionando atendiendo a

descubrimientos histéricos relevantes en histopatologia y fisiopatologia (figura 3).

e Psoriasis inducida por hiperproliferacion queratinocitaria
e Cels T implicadas en psoriasis

¢ Paradigma Th1/Th2 identificado

e |dentificacién IL-12 (p40 y p35

e |dentificacion IL-23 (p40y p19)

e |L-23 estimula la produccidn de IL-17A por Celulas T
¢ |L-23 incrementada en lesiones de psoriasis

e |dentificacidn de linfocitos Th17

* Prueba de concepto con inhibidor IL-12/23

e |L-23 promueve la activacion de linfocitos Th17

* Prueba de concepto con inhibidor IL-17A

e Prueba de concepto con inhibidor IL-23

Figura 3: Cronologia histérica de descubrimientos y desarrollo en fisiopatologia de la psoriasis

La expresion clinica de la enfermedad y los conocimientos histoldgicos de ésta situaron
su origen primario en una disregulacién de la proliferacion de los queratinocitos y su
consideracion como una enfermedad limitada a una alteracion epidérmica®®. En la
década de los 80 la evidencia de la presencia de células T citotdxicas en el infiltrado
inflamatorio dermo-epidérmico en las placas de psoriasis, el rol funcional de las células
T y citoquinas proinflamatorias en psoriasis o la mejora clinica observada en pacientes
sometidos a tratamiento inmunosupresor apuntaron a la psoriasis como una
enfermedad inmunomediada'’ 3. Finalmente se postula que las lesiones cutaneas son
la expresion de la interaccion entre células y mediadores del sistema inmunitario —tanto
en su funcidn innata como adaptativa- de las células epiteliales cutdneas y del tejido

conectivo®! (Figura 4).
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Figura 4: modelo fisiopatogénico de la psoriasis*

El reconocimiento de dos subpoblaciones de células T, T helper 1 (Th1) y T helper 2 (Th2),
basado en el perfil de expresién de citoquinas en el infiltrado de diferentes
enfermedades inflamatorias identificd inicialmente a la psoriasis como una enfermedad
mediada por linfocitos Th1'4>, Los elevados niveles de secrecion de factor de necrosis
tumoral a (TNFa) en el infiltrado inflamatorio dieron soporte al desarrollo clinico de

moléculas dirigidas a bloquear este TNFo. como opcidn terapéutica en la psoriasis'®

La observacién de sobreexpresion de interleucina 12 (IL-12), una citoquina
heterodimérica que se implicaba en la promocién y mantenimiento de respuesta
mediada por linfocitos Th1 en piel afecta de psoriasis, colocé a IL-12 como una citoquina
clave en la patogénesis de la enfermedad abriendo el campo para el bloqueo de la
subunidad P40 de esta IL-12 como diana terapéutica. El posterior descubrimiento que
interleucina 23 (IL-23) estructuralmente estaba compuesta por una subunidad p19 y
compartia la subunidad p40 con IL-121 pero que, en psoriasis y no en otras dermatitis,
se mostraban elevadas las subunidades p40 y p19, pero no la subunidad p35 propia de

IL-12, desplazaba el rol central de IL-12 a IL-23 en la patogenia de la enfermedad?®.
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De forma casi simultanea, el reconocimiento que IL-23 estimula la produccién en células
T de una nueva familia de interleucinas (IL-17) permite identificar una nueva
subpoblacion de linfocitos T helper (Th17) cuya diferenciacidn a partir de células T naive
es asimismo mediada por IL-23'°. La sobreexpresién de IL-17 se ha identificado tanto en
psoriasis como en otras enfermedades inmunomediadas como artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o enfermedad inflamatoria intestinal. Este
conocimiento desplaza el eje fisiopatogénico de la psoriasis, previamente atribuido a la
via inmunoldgica mediada por Thl y regulada por IL-12, a una nueva via mediada por
linfocitos Th17, regulada por IL-23 y con IL-17 como principal citoquina proinflamatoria
abriendo un camino para el desarrollo de nuevas terapias centradas en el bloqueo de IL-

17 e IL-231922,

Por otra parte, desde el descubrimiento de IL-17A (también llamada CTLA8) en 1993,
cinco nuevas IL-17 han sido identificadas (IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E — también
llamada IL-25- e IL-17F) conformando una familia de citoquinas que participan tanto en
la respuesta inflamatoria aguda como crénica?3. En psoriasis, IL-17A ha sido reconocida
como el principal miembro de la familia de IL-17 implicado en la promocién vy
mantenimiento de la respuesta inflamatoria®* La cascada inflamatoria estimulada por
IL-17A, liberada principalmente pero no de forma exclusiva por linfocitos Th17, juega un
importante papel en la patogenia de la enfermedad?®. Las lesiones de psoriasis muestran
niveles elevados de IL-17A y la unidén de esta citoquina a los receptores de IL-17 en
gueratinocitos activa el reclutamiento de células inflamatorias y el aumento en la
liberacion de ésta y otras quimiocinas y citoquinas proinflamatorias que promueven el
mantenimiento del bucle inflamatorio y la cronicidad de la enfermedad. De igual manera
IL-17A estaria implicada en la fisiopatologia de la inflamacién y dafio articular como
parece demostrar el aumento de células productoras de IL-17A tanto en sangre
periférica como tejido sinovial en pacientes afectos de artritis psoridsica®®. El
conocimiento de esta relevante implicacion de IL-17A centraron el desarrollo de terapias
dirigidas frente a esta citoquina para el tratamiento tanto de psoriasis como artritis

psoridsica.
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Recientemente se ha demostrado un importante papel de otras citocinas
pertenecientes a la familia de IL-17 (concretamente IL-17F) en la iniciacién y promocion

de la inflamacién en psoriasis?’.

Finalmente, en la actualidad y de forma resumida, el mecanismo fisiopatogénico de la
psoriasis se establece por la interacciéon de células y mediadores tanto del sistema
inmune innato como adaptativo de origen epitelial y conjuntivo, con el protagonismo

centrado en el eje IL-23/Th17 e IL-17A e IL-17F como principales citoquinas efectoras.

(Figura 5)
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Figura 5: esquema del mecanismo fisiopatogénico actual de la psoriasis.

4.3 Desarrollo clinico de terapias dirigidas frente a IL-17A.

El desarrollo clinico y comercializacion de nuevos tratamientos para la psoriasis ha
corrido en paralelo con los importantes conocimientos que en la fisiopatologia de la

enfermedad se han ido adquiriendo.
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A finales de la década de los 80, la entonces identificacién de la psoriasis como una
enfermedad mediada por linfocitos Th1, modulada por IL-12 y con TNF-a como principal
citoquina proinflamatorio identificéd posibles dianas susceptibles, mediante su bloqueo
selectivo, de reportar beneficios clinicos en los pacientes: TNF-a y p40IL-12/23. En la
primera década del presente siglo, las investigaciones que identificaron al eje IL-23/Th17
(con IL-17A e IL-17F como principales citoquinas proinflamatorias) como via
inmunoldgica clave principal en el desarrollo y mantenimiento en el bucle inflamatorio
en psoriasis, permitieron aumentar las dianas susceptibles de bloqueo y el efecto que

este bloqueo pudiese producir en el curso de la enfermedad: p19IL-23 e IL-17A.

El desarrollo de la tecnologia de hibridomas para producir anticuerpos monoclonales
(mADb) por Kéhler y Milstein (por el que les fue otorgado el premio Nobel de Medicina
en 1984) cuenta como uno de los principales avances médicos que abre infinitas
posibilidades para la investigacion, el diagndstico y el tratamiento de una gran variedad
de enfermedades?®?°. La aplicacién de los trabajos Kéhler y Milstein permitieron el
desarrollo de mAb dirigidos frente a dianas especificas y expandieron el conocimiento,
la posibilidad de una sintesis diferencial de medicamentos y la implementacién de
ensayos clinicos reglados para la evaluacién de la eficacia y seguridad de multiples
alternativas terapéuticas tanto en el campo de la patologia inflamatoria como tumoral

e incluso infecciosa.

En la actualidad el tratamiento de la psoriasis incluye terapias de uso tépico para formas
localizadas de la enfermedad o coadyuvante junto a otros farmacos, tratamiento con luz
ultravioleta (fototerapia) y tratamiento sistémico. Metotrexato, acitretina y Ciclosporina
A han sido los principales fdrmacos utilizados cldsicamente por via sistémica, y aunque
se han incorporado otras pequenas moléculas recientemente como fumaratos y
apremilast, actualmente son los nuevos tratamientos dirigidos frente a dianas
especificas (tabla 1) los que proporcionan mejores resultados en términos de eficacia y

seguridad.3
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Farmaco bioldgico Tipo molécula Mecanismo de accion
Etanercept (con biosimilares) Proteina de fusion AntiTNFa
Infliximab (con biosimilares) Ac monoclonal quimérico AntiTNFa
Adalimumab (con biosimilares) Ac monoclonal humano AntiTNFa
Ustekinumab (Stelara®) Ac monoclonal humano AntilL-12/23
Secukinumab (Cosentyx®) Ac monoclonal humano AntilL-17A
Ixekizumab (Taltz®) Ac monoclonal Humanizado AntilL-17A
Brodalumab (Kyntheum®) Ac monoclonal humano AntiRIL-17
Guselkumab (Tremfya®) Ac monoclonal humano AntilL-23
Tildrakizumab (llumetri®) Ac monoclonal Humanizado AntilL-23
Risankizumab (Skyrizi®) Ac monoclonal Humanizado AntillL-23
Certolizumab (Cimzia®) Fab pegilado AntiTNFa

Tabla 1: Terapias bioldgicas aprobadas en Espaiia a diciembre de 2021 para el tratamiento de la psoriasis

en placas

Secukinumab e ixekizumab son dos anticuerpos monoclonales IgG que, con diferentes
caracteristicas, se dirigen de forma especifica frente IL-17A. El desarrollo clinico de
ambos farmacos es extenso e incluye ensayos clinicos frente a placebo, con otra terapia
bioldgica anti TNFa como comparador activo y ensayos comparativos directos frente a
ustekinumab (inhibidor de IL 12/23) que avalan su superioridad en eficacia con buen

perfil de seguridad. 3134

3536 comparados con placebo para ambos farmacos

Los ensayos clinicos pivotales
incluian como objetivo primario de respuesta el porcentaje de pacientes que alcanzaban
una mejoria de la enfermedad superior al 75 % medida con la escala Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) tras doce semanas de tratamiento. Para los ensayos de
secukinumab>se incluia asimismo como objetivo primario el porcentaje de pacientes
gue alcanzaban un valor 0-1 en la escala Investigator's Global Assessment (IGA) y para

ixekizumab3® el porcentaje de pacientes que alcanzaban un valor 0-1 en la escala Static

Physician Global Assessment (sPGA) tras doce semanas de tratamiento.

Los objetivos secundarios de estos ensayos son numerosos e incluyen diversos
pardmetros de eficacia, de mejor en la calidad de vida, de respuesta atendiendo a
terapias bioldgicas previas o el desarrollo de anticuerpos antifarmaco en los pacientes

participantes.
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Los dos principales ensayos fase Ill para secukinumab, ERASURE (Efficacy of Response

and Safety of Two Fixed Secukinumab Regimes in Psoriasis) y FIXTURE (Full Year

Investigative Examination of Secukinumab vs. Etanercept Using Two Dosing Regimens to

Determine Efficacy in Psoriasis), mostraron superioridad de secukinumab frente a

placebo a semana 12 y a etanercept, tanto a semana 12 como 52, en la evaluacion de

los objetivos primarios y en los principales objetivos secundarios de eficacia3!. (tablas 2

y3)
ERASURE
Secukinumab | Secukinumab | Placebo
300 mg 150 mg

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%)
PASI 75 81.6 * 71.6 * 4.5
IGA 0-1 65.3 * 51.2 24

Principales objetivos secundarios de eficacia (%)
PASI 90 a semana 12 59.2 % 39.1 # 1.2
Mantenimiento respuesta PASI 75 sem 12 a 52 80.5 72.4 NA
Mantenimiento IGA 0-1 sem 12 a 52 74.4 59.2 NA
PASI 100 a semana 12 28.6 * 12.8 * 0.8

Tabla 2: principales datos de eficacia ensayo ERASURE. * Diferencias estadisticamente significativas frente

a placebo.
FIXTURE
Secukinumab | Secukinumab | Etanercept | Placebo
300 mg 150 mg

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%)
PASI 75 77.1%+ 67%t 44 4.9
IGA 0-1 62.5%+ 51.1%+ 27.2 2.8

Principales objetivos secundarios de eficacia (%)
PASI 90 a semana 12 54.2%+ 41.9%+ 20.7 1.5
Mantenimiento PASI 75 sem 12 a 52 84.3+ 82.2+ 72.5 NA
Mantenimiento IGA 0-1 sem 12 a 52 79.7+ 67.7+ 56.8 NA
PASI 100 a semana 12 24. 1%+ 14 .4%+ 4.3 0

Tabla 3: principales datos de eficacia ensayo FIXTURE. * Diferencias estadisticamente significativas frente

a placebo. * Diferencias estadisticamente significativas frente a etanercept.
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Aunque en los ensayos clinicos fase lll se realizaron con dos dosis diferenciadas de
secukinumab (300 mg y 150 mg), en base a los resultados observados, secukinumab fue
aprobado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) en enero de 2015 con una dosificacién recogida en
ficha técnica de secukinumab s.c. 300 mg/semana durante las primeras 5 semanas y

posteriormente 300 mg/mes®’.

Los principales ensayos fase Il de ixekizumab (UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3)
mostraron superioridad a semana 12 a placebo y a etanercept tanto para los objetivos

primarios de eficacia como para los principales objetivos secundarios3*. (tabla 4).

UNCOVER-1 UNCOVER-2 UNCOVER-3

Ixekizumab 80 | Placebo Ixekizumab Etanercept | Placebo Ixekizumab Etanercept | Placebo

mg 80 mg 80 mg

Eficacia objetivos primarios a semana 12 (%)

>PASI75 89.1% 3.9 89.7%+ 41.6 2.4 87.3%% 53.4 7.3

sPGAO-1 81.8% 3.2 83.2%+ 36 2.4 80.5%* 41.6 6.7

Principales objetivos secundarios de eficacia a semana 12 (%)

=2PASI90 70.9% 0.5 70.7%% 18.7 0.6 68.1%* 25.7 3.1

PASI100 35.3% 0 40.5%+ 53 0.6 37.7%% 7.3 0

Tabla 4: principales datos de eficacia ensayos UNCOVER para la dosis de ixekizumab aprobada en ficha
técnica.*Diferencias estadisticamente significativas ixekizumab frente a placebo. z+Diferencias

estadisticamente significativas ixekizumab frente a etanercept.

Los ensayos clinicos UNCOVER incluian dos brazos de tratamiento con este fdrmaco, con
y sin dosis de induccién cada 2 semanas hasta semana 12, en base a los resultados
observados ixekizumab fue aprobado por la EMA en abril de 2016 para el tratamiento
de psoriasis en placas de moderada a grave a dosis de 160 mg (2x80) en dosis inicial, 80

mg/2 semanas hasta semana 12 y posteriormente 80 mg/mes32.

Secukinumab fue autorizado para su comercializacién en Espafia para el tratamiento de
la psoriasis en placas en noviembre de 2015. Ixekizumab fue autorizado para su
comercializacién en Espana para el tratamiento de la psoriasis en placas en noviembre

de 2016.
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4.4 Resultados en ensayos clinicos versus resultados en practica clinica.

Aungue los ensayos clinicos controlados (ECA), randomizados y con enmascaramiento
se consideran los estudios mas robustos para mostrar la eficacia y seguridad de una
intervencidon terapéutica especifica sus resultados pueden estar condicionados por
periodos de seguimiento corto y/o por restricciones en los criterios de inclusién y
exclusion3®. Limitaciones en el rango de edad, determinadas comorbilidades o
medicaciones concomitantes, entre otros, impiden una representacién real de los
pacientes subsidiarios de recibir un determinado tratamiento en condiciones de practica

clinica habitual.?®

Son conocidas las diferencias entre la evidencia de los resultados obtenidos por los
ensayos clinicos aleatorizados y los que pueden mostrar los estudios post-
comercializacion en condiciones de practica clinica*!. Los ensayos clinicos recogen datos
de alta calidad y validez en virtud de la aleatorizacion y la presencia de grupo control y/o
comparador. Sus principales limitaciones son la actuacién sobre una poblacion
“seleccionada” y la limitada exposicidon al fdrmaco en el tiempo y en el nimero de
pacientes. Es importante reconocer que los ensayos clinicos aleatorizados de un
farmaco van principalmente dirigidos a mostrar datos de eficacia y seguridad con el
objetivo de su presentacion y solicitud de aprobacién por las diferentes agencias
reguladoras. Por el contrario, la informacién aportada por los datos recogidos en

III

condiciones de prdctica clinica refleja los resultados en una poblacion “real” o no
seleccionada con la posibilidad de aumentar la exposicion al farmaco tanto en tiempo
como en numero de pacientes. La falta de aleatorizacién, la menor calidad de los datos
recogidos y la frecuente sub-notificacién propia de los estudios en vida real se ha
intentado subsanar con la implementacidn de extensos registros nacionales e

internacionales de alta calidad.

El andlisis de cohortes mads reducidas de pacientes tiene utilidad en las primeras
experiencias con los farmacos con la intencién de establecer comparaciones con los
resultados de los ensayos clinicos pivotales. Es de crucial importancia que, ante un
numero reducido de pacientes, la recogida de informacién sea lo mas uniforme posible
y las condiciones de prescripcidon sean semejantes para todos los pacientes con el fin de

reducir la variabilidad propia de la practica médica.
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Las diferencias en eficacia/efectividad y seguridad que aparecen entre los resultados
presentados por los ensayos clinicos pivotales y los observados en practica clinica real
en el tratamiento sistémico de pacientes con psoriasis vulgar quedan recogidos en
diferentes trabajos*?>*3. Alrededor de una tercera parte de pacientes que reciben
tratamiento sistémico para psoriasis en una consulta médica no hubiesen sido elegibles
para participar en un ensayo clinico por no cumplir los criterios de inclusion/exclusién y,
por otro lado, esta poblacion tiene mayor riesgo de acontecimientos adversos.
Concretamente en psoriasis, el registro BABDIR (British Association of Dermatologists
Biologic and Immunomodulators Register)*? evidencia que la efectividad y seguridad de
las terapias bioldgicas en pacientes con psoriasis en condiciones de practica clinica
habitual es diferente entre la cohorte de aquellos que hubiesen sido elegibles para
participar en un ensayo clinico y los que no lo hubiesen sido. Estas diferencias podrian
explicar las variaciones observadas en la discontinuacion de los tratamientos entre los

resultados aportados por los ensayos clinicos y los que podemos observar en vida real.

Estos motivos, entre otros, permiten afirmar que los resultados de eficacia y seguridad
presentados en los ensayos clinicos no son completamente extrapolables a la poblacién

de pacientes con psoriasis subsidiarios de tratamiento sistémico.

Estas diferencias entre ensayos clinicos y practica clinica senalan la necesidad de
estudios basados en datos de vida real®**? que puedan suplementar la informacién
obtenida de los ensayos aleatorizados y mejore el conocimiento sobre el
comportamiento de los tratamientos en pacientes con psoriasis. En la tabla 5 se recogen

las principales ventajas y limitaciones de los estudios en practica clinica.

Ventajas Limitaciones

Disefio de estudios retrospectivos
Pueden tener tamafios de muestra muy grandes

Pueden proporcionar informacion sobre No aleatorizados

tratamientos en grupos de pacientes que
normalmente se excluyen de los ECA.

Pueden evaluar una amplia gama de resultados. Posible seguimiento a corto plazo

Son generalmente menos costosos que los ECA Posible uso fuera de indicacién
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Suelen ser mas rapidos que los ECA Escaso control de calidad en la recopilacion de
datos

Falta de algunos criterios de valoracion clinicos
interesantes

No representativo cuando solo se incluye un centro
o cohortes poco numerosas

Tabla 5: Ventajas y limitaciones de los estudios en practica clinica.

Los estudios en practica clinica, considerdandose complementos necesarios para
enriquecer la evidencia, adolecen de limitaciones que pueden influir en la interpretacién
de los resultados. En general son de caracter observacional, abiertos, no
intervencionistas en poblacidn real sin restricciones y pueden estar sometidos a sesgos
inducidos por los sistemas sanitarios**, una practica clinica variable segin los
investigadores o los producidos por el cumplimiento del seguimiento por los pacientes.
La forma de minimizar estos sesgos en estudios de practica clinica pasa por el estudio
de cohortes lo mds extensas posibles, en condiciones de prescripcion y manejo
semejantes entre investigadores y con una recogida de datos bien definida y acorde con

la practica clinica habitual.

El aumento de registros y el acceso digital a datos en salud permite mejorar la calidad
de la informacion recogida en vida real y, en definitiva, mejorar también la evidencia
gue estos datos pueden aportar para completar la aportada por los ensayos clinicos

pivotales.
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5. Justificacion e hipdtesis de trabajo.

Los ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia y seguridad de un
determinado tratamiento en una patologia concreta son robustos y se disefian con el
objetivo de cumplir con los requerimientos solicitados por las agencias reguladoras para

la aprobacién de su uso en practica clinica.

La utilizacidn en condiciones de practica habitual de una terapia aprobada difiere del
disefio de dichos ensayos clinicos , en poblaciones no seleccionadas, con objetivos de

respuesta distinto y puede condicionar resultados diferentes.

La evidencia en practica clinica real es complementaria a la que se refleja en los ensayos
clinico pivotales y proporciona informacién valiosa a los profesionales sobre las
expectativas reales de respuesta en términos de seguridad y efectividad. Su peso en

publicaciones cientificas es creciente y bien valorada.

Hipotesis:

La efectividad y seguridad del tratamiento con secukinumab e ixekizumab en pacientes
con psoriasis moderada-grave es equiparable a los resultados de los ensayos clinicos

pivotales de ambos farmacos.
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6. Objetivos del trabajo

- El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad en el
tratamiento de pacientes con psoriasis con los agentes biolégicos anti IL-17A aprobados

(secukinumab e ixekizumab) en condiciones de practica clinica habitual.

- Como objetivo secundario se plantea identificar variables clinicas que potencialmente

puedan interferir en la efectividad o seguridad de estos farmacos.
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7. Metodologia y plan de trabajo

7.1 Metodologia

Se disefian estudios observacionales, retrospectivos, multicéntricos que incluyen

pacientes adultos con psoriasis moderada-severa tratados con secukinumab e

ixekizumab.

El trabajo se propone de forma colaborativa a hospitales de Catalufia (en un estudio

participa también un hospital de la comunidad de Baleares) con unidades especializadas

en el manejo de pacientes con psoriasis. Se solicitaron las correspondientes

clasificaciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

y se sometieron a aprobacién del comité de ética de la investigacién con medicamentos

del Hospital Universitari de Bellvitge (ANEXO 1). Los estudios se realizan sin promocion

ni patrocinio de la industria farmacéutica.
7.1.1 Centros participantes en los estudios:

Hospital Universitari de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat)
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
Hospital del Mar (Barcelona)

Hospital de Granollers (Granollers)

Hospital Vall d’Hebrén (Barcelona)

Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona)
Hospital de Manacor (Mallorca)

Hospital Universitari Sagrat Cor (Barcelona)
Hospital Clinic de Barcelona (Barcelona)
Hospital Moises Broggi (Sant Joan Despi)
Hospital Parc Tauli (Sabadell)

7.1.2 Como criterios de inclusidon/exclusion se establecieron:

Criterio de inclusion:
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Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-severa que inician tratamiento con

anti IL-17A a criterio clinico en condiciones de practica clinica habitual.

Criterios de exclusion:

Pacientes que inician tratamiento con anti IL-17A para otras formas de la enfermedad

diferentes de la psoriasis en placas.

Pacientes participantes en otro ensayo clinico.

7.1.3 Metodologia de recogida de datos. Analisis estadistico.

La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario
electrénico especifico en el que la informacidn se completa de forma anonimizada por
los diferentes centros participantes. Los datos incluyen caracteristicas generales y
demograficas de los pacientes (sexo, edad, peso, altura, IMC), enfermedades
concomitantes (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, habito tabaquico,
enfermedades cardiovasculares u otros antecedentes patoldgicos de interés), presencia
de artritis psoriasica, terapias sistémicas concomitantes o previas, el valor PASI en
puntos predefinidos (inicio del tratamiento, semana 12-16, semana 24 y semana 52),
acontecimientos adversos en el periodo de observacion e informacién concerniente a la
duracion del tratamiento y motivos de suspension relacionados con la seguridad o con

la eficacia (falta o pérdida de respuesta). (ANEXO 2)

Andlisis estadistico

Se realizan métodos de estadistica descriptiva para cada variable, con frecuencias y
porcentajes para las variables categdricas y con media y Desviacion Estandar para las
variables cuantitativas. Las variables categoricas se comparan entre grupos utilizando la
prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher y las variables cuantitativas de

distribucién normal utilizando test de t-student. Los andlisis se realizan con programas
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estadisticos SPSS o G-Stat considerandose como valor estadisticamente significativo un

valor p<0,05.

7.2 Plan de trabajo

Los estudios realizados se han estructurado siguiendo un plan de trabajo consensuado

entre varios dermatélogos responsables de unidades de psoriasis en Catalufia e

invitando a participar a aquellos hospitales con amplia experiencia en tratamiento de la

enfermedad con terapias biolégica. Disefio y desarrollo:

Definir objetivo: estudio de seguridad y efectividad en pacientes con psoriasis en
placas en tratamiento bioldgico.

Disefio de estudios: observacionales, retrospectivos no intervencionistas y
multicéntricos con el fin de alcanzar cohortes que superasen los cien pacientes
con cualquier tratamiento a estudio.

Variables a recoger: consensuadas entre los dermatélogos participantes.
Creacién de base de datos anonimizada: comun para todos los centros
participantes.

Solicitud de clasificacion de la AEMPS y aprobacion por comité ético.

Recogida de datos de todos los centros y depuracién de los mismos.

Andlisis estadistico.

Interpretacion de resultados.

Publicacion.

El doctorando es coordinador de la unidad de psoriasis del Hospital Universitari de

Bellvitge y ha participado en el disefo del trabajo, es responsable de la creacién de la

base de datos, de la solicitud a autoridades y evaluacién por comité ético, recogida y

depuracion de datos. Ha participado en el andlisis estadistico y es autor principal o

coautor de las publicaciones resultantes.
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ABSTRACT

Background: The efficacy and safety of secukinumab in patients with plaque psoriasis (Ps0) have been
demonstrated in randomized clinical trials (RCTs). However, data regarding its effiacy and safety in real
life settings are scarce.
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Objectives: To evaluate the efficacy and safety of secukinumab in dinical practice in patients with PsD :“ﬂ:m 2
attending 10 dermatology centers in Spain ﬂﬁmma?v
Methods: Data from 136 patients consecutively treated with secukinumab for at least S2weeks were @b s aienescs daily

lected in a retrospective observational study.

Results: After 52 weeks of treatment, %% and 46% of patients achieved a PASI-75, PASKS0, respectively.
PASkscore <5 was achieved in 83% of patients, PASkscore =3 in 73% and PASl-score =<1 in 47%.
Regponse rates were found significantly lower in patients with obesity and non-naive to biologics
(p = .05). The most common adverse event (AE) was candidiasis (571 36). Thintysix patients (26.5%) discon-
tinued treatment by week 52 due to lack or loss of response (n=29), AEs (n =2) or other causes (n=>5}
Conclusion: These findings complement the efficacy and safety profiles of secukinumab in PeD outlined
in RCTs. The effectiveness in clinical practice may be lower in patients with a BMI =30 and those previ-

clinical practice

ously treated with other biologic agents.

Introduction

Plaque psoriasis Ps0) i a chronic inflammatory disease that can
result in significant physical, psychologial and quality of life
impairments (1,2). Until recently, available biologic therapies for
plaque PsO induded only tumor necrosis factor-x inhibitors and
an interleukin (IL}-12/23 p40 subunit inhibitor. In 2015, secukinu-
mab, a newly developed biclogic targeting the pro-inflammatony
IL-17A cytokine, was approved by the European Medidnes
Agency and the US Food and Drug Administration as first-line sys-
temic therapy for adult patients with moderate-to-severe plague
PO (2. This agent has demonstrated high levek of dinical effi-
cacy with a favorable safety profile in two phase-lll randomized
clinical trials (RCTs} (ERASURE and FIXTURE studies) (4). In such tri-
als, two doses of secukinumab were studied, 200mg and 150mg,
and the clinical response was greater and maore sustained with
the higher dose (4L

Although RCTs are the gold standard for assessing the efficacy
and safety of a spedific therapeutic intervention, their results are
often limited due to their brief follow-up time andfor stringent
inclusion criteria. Therefore, findings based on the real world evi-
dence induding more diverse populations are required to

supplement the information obtained from these RCTs. Data
regarding the thempeutic effiacy and safety profile of secukinu-
mab in patients with plaque PsD in a reallife setting are currently
saarce (5-9L

The primary aim of this study was to evaluate the effectivenass
and safety of secukinumab in a Spanish cohort of patients with
moderate-to-severe plaque P=0 in daily clinical practice. The sec-
ondary objective was to identify potential dinical variables that
could interfere with the therapeutic effiacy of this biologic agent.

Materials and methods
Study design, patients and dota collected

This was a retrospective, multicenter, observational study that
included adult patients with moderate-to-severe plague PsO con-
secutively treated with secukinumab at 10 Spanish hospitals with
PsO-spedalized units. Patients included had failed to respond
adequately to previous interventions (topical or biologic or non-
biologic systemic therapies) and received secukinumab according
to the labeled indiations and posology [subcutaneous injections
of secukinumab 200mg at weeks 0, 1, 2 3 and 4, and every

CONTACT Jaime Notario @) jnotariosbelhvitgehospitaleat QY Depanment of Dermatology, Hospital Universitad de Belhvinge, Feba Llargas s/n Hospimbet de

Liodwegat 08907, Spain
*Both authors @atibued equally 1o ths work
£ JME informa UK Limited, tading = Taylor & Fands Groap
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4weeks thereafter) for a minimum of 3months after appropriate
screening tests (3). Nevertheless, in a few patients, the adminis-
tered dose of secukinumab was 150 mg according to the phys-
ician's criteria. To assure a minimum follow-up of 52weeks, all
observations were censored at July 31 2017. Temporary treatment
interruptions (e.g. due to infections or surgery) of less than 3
months’ duration were allowed. The present study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki on Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects, and
the local clinical research ethics committee from Bellvitge Hospital
granted ethical approval for its realization.

Patients' data regarding the demographic characteristics (e.g.
age, gender, height, weight, and body mass index [BMI]), comaor-
bidities, disease duration (defined as the time from PsO diagnosis
to the start of secukinumab treatment), concomitant presence of
psoriatic arthritis, previous systemic and/or biclogic therapies, and
adverse events (AEs) reported during treatment were extracted
from the hospital digital database. Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) values were recorded at baseline (pre-treatment) and
at weeks 16, 24, and 52 of treatment. Reasons for secukinumab
withdrawal were also collected and classified as: (i) lack of efficacy,
(ii) AEs; and (i) other reasons (moving to another reference center,
loss to follow-up, diagnosis of malignancy during treatment, etc).

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed for each variable, using fre-
quencies and percentages for categorical variables, and mean and
standard deviation (SD) for quantitative variables. Categorical vari-
ables were compared between groups using chi-squared test,
while quantitative variables with normal distribution were com-
pared using Student's t-test. All missing effectiveness data at dif-
ferent time points were subject to as-treated (AT) and non-
responder imputation (NRI) analyses. The clinical response rates
achieved by the different subgroups of patients were compared
by chi-square test. Statistical analysis was performed using G-STAT

Table 1. Baseline characteristics of the study population.
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version 2.0.1 (GlaxoSmithKline, Madrid, Spain), and p values <.05
were considered statistically significant.

Results
Demographic and clinical characteristics

During the study period, 136 patients received treatment with
secukinumab and were therefore included in the study.
Demographic and clinical features of the study population are
summarized in Table 1. The mean (£5D) age of the patients was
49 £12.7years, 39 (28.7%) were female, and 61 (44.9%) had a
body mass index (BMI)=30kg/m (defined as obesity). Psoriatic
arthritis, hypertension, diabetes mellitus, and hyperlipidemia were
presented in 45 (33.1%), 48 (35.3%), 20 (14.7%), and 46 (33.8%)
patients, respectively. Other relevant comorbidities included major
adverse cardiovascular events (n=13), human immunodeficiency
virus infection (n =4), hepatitis B and C virus infection (n =6 and
3; respectively), nonalcoholic fatty liver (n=4), systemic sarcoid-
osis (n=2), renal function impairment (n=2), and epilepsy
(n=2). At the start of secukinumab treatment, the mean (+50)
disease duration was 224 +9.8 years, and most patients had been
treated with different conventional systemic (132/136, 97.1%) and
biologic therapies (98/136, 721%). One hundred seventeen
patients (8&%) were treated with 300mg of secukinumab every
4weeks, whereas 19 (14%) received treatment with 150mg every
4 weeks. The choice of the dose was based on physician's criteria
(mainly influenced by economic reasons, but also low PASI or
weight at baseline). No significant differences regarding the base-
line clinical and demographic features were observed between
these two subgroups of patients (Table 1), but a trend towards
lower BMI and PASI-score at baseline in the subgroups of patients
treated with 150 mg of secukinumab was observed (p=.095 and
p = .053; respectively).

Effectiveness

Regarding the status of secukinumab use throughout the follow-
up period, 100 patients (73.5%) maintained secukinumab therapy

Characteristic All patients (n=136) Secukinumab 300mg (n =117} Secukinumab 150mg (n=19) pvalue
Male gender 97 (71.3%) B1 (69.2%) 16 (B4.2%) 166
Age, years 490 +127 495+ 1208 48.36+12.17 ET)
Comorbidities

Diabetes mellitus 20 (14.79%) 17 (145%) 3(15.7%) J94

Dyslipidaemia 46 (33.8%) 41 (35.0%) 5(26.3%) 733

Hypertension 48 (35.3%) 45 (38.5%) 3(15.8%) 067
Weight, kg B.02+19 B9+ 189 82.26 £193 154
Height, cm 1703491 170.23+8.9 171101 J35
BMI, kg.fm" 3006+ 68 30.5+67 27.57 +6.7 095
BMI =30 61 (44.9%) 54 (46.2%) 7 (36.8%) 325
PAS|-score at baseline 1348+7.79 1304+ 808 10.15£3.88 053
Psariatic arthritis 45 (33.1%) 37 316%) 8 (421%) 368
Psariasis duration, years 2241 +£108 21.7+108 27 £106 325
Previous classic systemic treatments

Methotrexate 113 (83.1%) 99 (84.6%) 14(73.7%) )

Cyclosporine 70 (51.5%) 61 (52.1%) 0 (47.4%) 726

Acitretin 67 (49.3%) 62 (53.0%) 5(26.3%) 03+

Phototherapy 90 (66.29%) 83 (70.9%) 7 (36.8%) no4*

Mone 4(29%) 3 (26%) 1(53%)
Previous biologic therapy

Previous biclogic 98 (72.1%) 83 (70.9%) 15 (78.9%) 823

1 biologic 26 (19.1%)

2 hiclgic 25 (18.4%)

3 biologic 29 (21.3%)

4 biologic 18 (13.2%)

BMI: body mass index; PASI: psoriasis area and severity index.
*Statistically significant
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at week 52, while in 36 (265%) the treatment was
discontinued, mainly due to a lack or loss of clinical efficacy
(n=29). Other causes of treatment discontinuation are listed
in Table 2,

The percentage of patients achieving a 75% or greater
(PASI 75) and 90% or greater (PASI 90) reduction from the base-
line value of PASI, according to the AT and NRI analyses, is shown
in Figure 1. According to the AT analysis, PASI 75 and PASI 90
responses were achieved at week 16 in 67.2% (90/134) and 53.7%
(72/134) of the patients, respectively. Importantly, 10 subjects of
those who achieved PASI 75 response at this time point were

Table 2. Causes of seakinumab discontinuation.

receiving concomitant treatment with methotrexate during the
induction period and 4 additional patients received combination
therapy during the 52-week follow-up period with methotrexate
(n=2), cyclosporine (n=1), and acitretin (n =1). At week 52, PASI
75/90 response rates were 69%/46% and 50.7%/33.8% according
to AT and NRI analyses, respectively.

Regarding absolute PASI wvalues, mean (+SD) PASl-scores at
baseline and at 16, 24, and 52 weeks were 13.6 £7.79, 3.03 £6.63,
2334337, and 260+330, respectively (Figure 2). The mean
reductions in PAS| with respect to baseline were 77.7%, 82.9%,
and B0.9% at 16, 24, and 52weeks, respectively. In addition,

Week 16 Week 24 Week 52 Total
2 Adverse events’ - - 2 hdverse events
- 6 Lack of efficacy 7 Lack of efficacy 13 Lack of efficacy
- - 16 Loss of efficacy 16 Loss of efficacy
- 1 Lost to follow-up 1 Lozt to follow-up 2 Lost to follow-up
- - 1 Pregnancy 1 Pregnancy
- - 1 Pregnancy desire 1 Pregnancy desire
- - 1 Major surgery 1 Major surgery
Total: 2 Totl® 9 Total”; 36 Total: 36
*0ne reactivation of systemic sarcoidosis and one low respimtory tract infection.
"Total of patients who discontinued secukinumab therapy at the analyzed time-paint
(A) 100
80— 74,8%
67.2% 69%
&
= 53.7% ARG
[ —\\ﬁ%
@
L 40+
o
ES
20
—— PASITS
— PASI| 90
T T T
(m:136) 16 weeks (n:134) 24 weeks (n:127) 52 weeks (n:100)
(B) 100
80—
69,9%
66%
&
= 60+
" o3% 50.7% 50,7%
~
7]
= A 338%
&
20 —
—— PASITS
= PASI 90
0 T T T
(n:136) 16 weeks (n:134) 24 weeks (n:127) 52 weeks (n:100)

Figure 1. PASI 75 and PAS| 90 response rates at 16, 24, and 52weeks of treatment with secukinumab. Results are shown according to the (A) as-treated and (B) nen-

responder imputation analyses.
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among patients who maintained treatment with secukinumab
throughout the follow-up period, an absolute PASl-score 0-1 was
achieved in 47%, 54%, and 47% at weeks 12, 24, and 52weeks,
respectively (Figure 3).

138

Absolute PAS|-scora

.03

T
24 weeks (n:127)

T T
(138) 16 weeks (n:134) 52 weeks (1:100)
Figure 2. Mean value of PASI at 16, 24 and S2weeks of treatment with
sequkinumab.
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The response rates at week 16 according to prior exposure to
biologic agents or BMI values are shown in Figure 4. At this time
point, the percentage of patients with BMI =30 who reached the
PASI 75 and PASI 90 response was significantly lower than those
with BMI <30 (p<.01; Figure 4(A)). Similarly, prior exposure to
one or more biologic therapies was associated with a diminished
therapeutic response to secukinumab at week 16 (p<.01;
Figure 4(B)). Other clinical variables, such as concomitant psoriatic
arthritis, age, gender or baseline PASkscore, were not found to
have any significant impact on therapeutic response to secukinu-
mab in our cohort (p>.05)

Safety

During the 52-week observational period, the most commonly
reported AE was superficial mucocutaneous candidiasis, which
was presented in 5 patients (3.7%) and was resolved with anti-
fungal treatment in all the cases. Secukinumab was withdrawn
due to serious AEs in two patients (low respiratory tract infec-
tion and reactivation of systemic sarcoidosis). Additionally, 3
patients discontinued the treatment before week 52 because of
pregnancy (secukinumab has been recently reintroduced after

9% patients

16 weeks (n:134)

Wrasio Eleasic:

24 weeks (n:127)

52 weeks (n:100)

Wrasicy Elrasics Elpases

Figure 3. Percentage of patients achieving a certain PASkscore at 16, 24, and 52 weeks of treatment with secukinumab.

(A)100 (B] 100
817 | [ W Pasi7s
B&.5% | HES W pasio
B4.2%
B0~ B0 T6.3%
60.2% E.7% Bfbe
&0 604
E 51.7% g
;o L
30.0%
20~ 20
2028 20 =0 Mo Yes
Body Mass Index Previous biologic therapy

Figure 4. PASI 75 and PASI 90 response rates at week 16 based on (A) categories of BMI and (B) prior exposure to other biologic therapies.
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an uncomplicated pregnancy and delivery of a healthy new-
bom), the desire of pregnancy and major cardiovascular surgery
(secukinumab has been restarted after surgery) in one case
each (Table 2).

Discussion

The present study provides valuable insight into the effectiveness
and safety of secukinumab in a real-world setting. The 52-week
observational period of this investigation is comparable to the fol-
low-up period of the phase-ll RCTs that led to secukinumab
approval for moderate-to-severe plaque PsO (4). Based on our
results, secukinumab demonstrates a high effectiveness in the
treatment of plaque PsO in daily clinical practice. Thus, PASI 75
and PASI 90 response rates achieved at week 12 (67% and 54%,
respectively; AT analysis) was maintained after 52weeks of treat-
ment (PASI 75 and PASI 90: 69% and 46%, respectively; AT ana-
lysis). Similar long-term response rates have been found in
previous observational studies, with 68% and 76% of the secuki-
numab-treated patients maintaining a PASI 75 clinical response at
week 52 (6,8). Such rates differed from those observed in RCTs,
where a PASI 75 response was reached in 80.5% and 84.3% of the
patients included in the ERASURE and FIXTURE study, respectively
(4). These differences may be explained, in pan, by differences on
the baseline characteristics of our study population. For example,
the mean patient age (49.0 4127 years) was greater than those in
RCTs (ERASURE: 44,9 +13.5years; FIXTURE: 44.5+13.2 years), and it
has been hypothesized that advanced age may affect the bioavail-
ability of biologic therapies (10,11). The frequent association of
multiple comorbidities in patients with PsO may also affect the
clinical efficacy of a certain therapeutic intervention in a real
world study (12). The absence of a washout period or the con-
comitant use of topical or systemic therapies in daily clinical prac-
tice may also have a significant influence on the baseline PASI
and therefore, the therapeutic outcomes (the mean PASI at base-
line was 13.6 in our cohort and around 22.5 in RCTs). Of much
greater relevance is the exposure to previous systemic therapies.
In our cohort, almost all patients (97.1%) had been previously
exposed to at least one non-biologic systemic treatment and up
to 72% to at least one biologic agent. In contrast, in ERASURE
and FIXTURE clinical trials, near two-thirds of the patients did not
receive any non-biclogic systemic treatment and only 12- 29%
had been previously exposed to a biologic therapy (4). For these
reasons, we strongly believe that PASI 75 and PASI 90 response
rates as a measure of therapeutic efficacy may not be appropriate
when comparing the results of clinical trials with real-world obser-
vational studies.

On the other hand, we found similar results regarding absolute
PASl-score compared to those reported in RCTs. Thus, at 52weeks
of treatment, a PASlscore <5,<3, and <1 were achieved in 83%,
73%, and 47% of the patients included in our study, respectively.
In the SCULPTURE study, a PASk-score <5/3/1 was achieved in
88%/74%/59% of the patients with plaque PsO (13). In addition,
we found a greater concordance with RCTs regarding the average
reduction of PASI-score at 12-16 weeks, which in our series was
77.7% vs. around 85% in the ERASURE study (4).

According to our results, certain clinical variables, such as the
baseline BMI and prior exposure to biclogic therapies, may have a
significant influence on the therapeutic effectiveness of secukinu-
mab in patients with plaque PsO. In this regard, a poorer thera-
peutic response to secukinumab may be expected in subjects
with obesity (BMI >30) than those showing a BMI <30. This
potential association between an increased BMI with a lower

response rate to secukinumab therapy was also observed in
patients from RCTs (14). Similarly, in our cohort, PASI 75 and PASI
90 response rates were significantly lower in patients previously
exposed to biologic therapies than those treated with secukinu-
mab as their first biologic agent. Such a trend has been also
observed in a recent multicentric study from the Netherands,
where secukinumab-treated patients classified as ‘naive’ or ‘near
naive' (<1 prior biologic agent) showed a better profile of drug
survival (which may be considered an indirect measure of thera-
peutic effectiveness) than patients who had received multiple
prior biologics (5). These findings may be useful for clinicians as
they may impact on how they prescribe and/or monitor the treat-
ment with this biologic agent.

Phase Il and lll clinical studies have demonstrated an accept-
able safety profile of secukinumab in patients with moderate-to-
severe plague PsO (15). These RCTs reported a higher incidence
of AEs in the drug-exposed group compared to placebe without a
significant increase of treatment discontinuation, regardless of the
dose of secukinumab (300mg or 150mg) (4). At 52weeks, in the
FIXTURE trial, the incidence of AEs was similar in patients treated
with secukinumab that those treated with etanercept; however, a
slight increase of superficial fungal infections was observed in
patients treated with the anti-IL-17 agent. This finding could be
explained by the fact that IL-17 plays a key role in mucocutane-
ous defense against extracellular fungi (16), which is suppressed
during treatment with secukinumab. In our study, five patients
(3.7%) developed superficial candidiasis that resolved with anti-
fungal agents and did not lead to drug discontinuation. Only two
patients discontinued secukinumab because of AEs, one devel-
oped bacterial pneumonia and the other presented reactivation
of systemic sarcoidosis. Importantly, treatment with secukinumab
was not associated with worsening of other previous comorbid-
ities (such as viral infections or cardiovascular disease).
Additionally, no cases of neutropenia or inflammatory bowel dis-
ease were encountered in our patients,

In summary, our data complement efficacy and safety profiles
of secukinumab treatment in patients with moderate-to-severe
plague PsO outlined in RCTs. In a reallife setting, PASI 75 and
PASI 90 response rates are rapidly achieved (week 16) in a high
percentage of patients with plague PsO, and such response is
maintained after 52 weeks of treatment. However, these response
rates may be lower in patients with a BMI =30 and those previ-
ously treated with other biologic agents. The absence of a wash-
out peried and switching from other drugs for safety reasons in
real life determine low baseline PASI values that limit the value of
relative PASI in the clinical setting. Thus, we suggest that absolute
PASI could be a more realistic objective both for treat-to-target
strategies as well as for comparison purposes with RCTs.
Regarding reasons for discontinuation, patients stop secukinumab
therapy mainly due to ineffectiveness and less frequently due to
AEs. These findings illustrate the importance of daily practice
studies in complementing data from RCTs.
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Resumen articulo 1

Introduccion:

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL-17A que recibid la
aprobacién simultdnea por la EMA para el tratamiento de psoriasis y artritis psoridsica
tras un extenso programa preclinico. Los resultados de los ensayos pivotales en
pacientes con psoriasis mostraban una respuesta clinica superior a los tratamientos
previamente disponibles con un buen perfil de seguridad. Las diferencias existentes
entre los pacientes elegibles para participar en los ensayos clinicos y la poblacién con
psoriasis susceptible de recibir los tratamientos estudiados hacen necesaria la obtencién
de informacién de datos de cohortes lo mds extensas posibles para disponer de

informacidn sobre efectividad y seguridad en practica clinica habitual.
Objetivos:

e El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento con secukinumab en pacientes con psoriasis moderada-grave en

condiciones de prdctica clinica habitual.

e Como objetivo secundario se plantea identificar variables clinicas que

potencialmente puedan interferir en la efectividad de secukinumab.
Métodos:

Se disefa un estudio observacional retrospectivo multicéntrico que incluya pacientes
adultos con psoriasis moderada-grave tratados con secukinumab. El trabajo se propone
de forma colaborativa entre hospitales de Cataluia con unidades especializadas en el

manejo de pacientes con psoriasis.

La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario
electrénico especifico en la que la informacién se completa de forma anonimizada por

los diferentes centros participantes.

La informacidn recogida de la historia digitalizada de los hospitales recogia informacién

demogréfica de los pacientes, duracion de la enfermedad, comorbilidades,

49



antecedentes de tratamientos sistémicos previos, asi como acontecimientos adversos

reportados durante el tratamiento con secukinumab.

Los resultados de efectividad se analizaron en forma de respuesta relativa PASI 75/90 y

PASI absoluto alcanzado.

Para el analisis de resultados se realizan métodos de estadistica descriptiva para cada
variable, con frecuencias y porcentajes para las variables categéricas y con media y
Desviacion Estandar para las variables cuantitativas. Las variables categodricas se
comparan entre grupos utilizando la prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher
y las variables cuantitativas de distribucién normal utilizando test de t-student. El
andlisis se realiza con el programa estadistico G-Stat version 2.0.1 (GlaxoSmithKline,
Madrid, Espafia), considerandose como valor estadisticamente significativo un valor

p<0,05.

Para la realizacién de los estudios se solicita la clasificacion de la AEMPS y |a aprobacion

de un comité ético de referencia.
Resultados:

Entre enero de 2016 y julio de 2017, 136 pacientes con psoriasis en placas (97 varones
(71.3%) y 39 mujeres (28,7%) con una edad media de 49.0 (£12.7) fueron tratados con
secukinumab. El IMC promedio fue de 30.06 (+6.8) kg/m? con un 44,9% de pacientes con
obesidad (definida como IMC>30). Comorbilidades como artritis psoridsica,
hipertension, diabetes mellitus o hiperlipidemia estaban presentes en un 33,1%, 35.3%,
14,7% vy 33,8% respectivamente. Otras comorbilidades de interés incluian eventos
cardiovasculares mayores (n=13), infeccion por virus hepatitis B/hepatitis C/VIH
(n=3/6/4), higado graso no alcohdlico (n=4), epilepsia (n=2), sarcoidosis (n=2),
insuficiencia renal (n=2), enfermedad de Crohn (n=1), neurofibromatosis (n=1), porfiria
cutdnea tarda (n=1), cirrosis biliar primaria (n=1) y tres pacientes con neoplasias previas
(tumor carcinoide bronquial, adenocarcinoma colo-rectal y adenocarcinoma de

prostata.

Seguridad: el acontecimiento adverso mas frecuente fue la infeccién superficial por
candida — 5/136 (3,6%) — resolviéndose en todos los casos con tratamiento antifiingico
sin requerir discontinuacién del tratamiento con secukinumab. Dos pacientes
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suspendieron secukinumab por acontecimiento adverso grave (neumonia bacteriana y

reactivacion de sarcoidosis).

Efectividad: en semana 16 un 67,2% (90/134) de pacientes alcanzaron la respuesta PASI
75 y un 53,7% (72/134) la respuesta PASI 90. En semana 52, final del periodo de
observacion, el 73,5% de pacientes se mantenian en tratamiento con secukinumab
(100/136) y la respuesta PASI75/90 se alcanzd en un 69%/46% (69 y 46/100) bajo una
interpretacion As Treated y en un 50,7%/33,8% (69 y 46/136) bajo analisis por
imputacién de no respondedores (non responder imputation). A semana 52, el PASI
absoluto inferior a 5 se alcanzd en el 83% de los pacientes, un 73% alcanzaron PASI<3,
un 63% un PASI <2 y un 47% un PASI 0-1. La reduccion del PASI medio fue del 77.7%,

82,8% vy 80,8% a semanas 16,24 y 52 respectivamente.

Durante el periodo de induccion diez pacientes mantuvieron tratamiento combinado
con metotrexato y 4 pacientes realizaron tratamiento con otro farmaco sistémico
durante las 52 semanas de seguimiento (metotrexo / ciclosporina A / acitretina: 2 /1/

1 respectivamente).

En nuestra serie, la obesidad (IMC>30) y el tratamiento previo con otros farmacos

bioldgicos se asociaron estadisticamente a una efectividad menor.
Conclusion:

Estos resultados confirman que secukinumab es un farmaco efectivo y seguro para el
tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada- grave y complementan la

informacién aportada por los ensayos clinicos.

La efectividad en practica clinica parece ser menor en pacientes con IMC>30 y en
aquellos previamente tratados con otros farmacos biolégicos. La desigualdad en las
caracteristicas basales de los pacientes y los antecedentes de terapias sistémicas previas

podrian explicar las diferencias con los resultados de los ensayos clinicos.
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Abstract

Background Ixekizumab (anti-IL17A) is effective as treatment for moderate-to-severe plaque psoriasis, but real-life
data on effectiveness and safety are currently very limited.

Objective To evaluate the efficacy and safety of ixekizumab in a cohort of real-life plaque psoriasis patients.

Methods Retrospective chart review of 100 patients with moderate-to-severe plaque psoriasis treated with ixekizumab
at seven Spanish dermatological centres.

Results According to the as observed analysis, the percentage of patients achieving a 75% and 90% of reduction from
the baseline score of Psoriasis Area and Severity Index (PASI) was 87.5%-50.0% at week 12-16; 88.3%-58.4% at week
24 and 82.9%-58.5% at week 52, respectively. The mean + standard deviation (SD) score of PASI at baseline was
129 + 9.2, and it declined rapidly after ixekizumab administration to 1.9 + 4.0 (P < 0.001) at week 12-16 and was
maintainedat 1.7 + 4.1and 1.8 + 2.9 at week 24 and 52, respectively. Ixekizumab response was not affected by clinical
variables like body mass index, disease duration or the presence of psoriatic arthritis. However, the bio-naive group
showed significantly higher PASI 75 response rate at week 12-16 compared to patients previously exposed to biologic
agents (P = 0.037). Twenty-six (26%) patients experienced adverse events (AEs) during the follow-up period, being most
of them of mild-to-moderate intensity. The most common AE was local reaction at the site of injection (14/26; 53.8%). At
the end of the observational period, 15 (15%) patients discontinued ixekizumab treatment due to limited clinical improve-
ment (n = 11), adverse events (n = 3) or lost to follow-up (» = 1) within a mean = SD time of 6.0 = 3.9 months.
Conclusion The present study illustrates the initial experience with ixekizumab in real-world clinical practice confirming
its usefulness and safety in the management of plaque psoriasis patients.
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Introduction
Psoriasis is a chronic and complex immune-mediated inflamma-
tory disease that can result in significant physical and psycholog-
ical impairments." Its prevalence is estimated around 2%-4% of
the population in western countries, with rates varying across
geographic regions and ethnie groups.” Currently available treat-
ments for subjects suffering moderate-to-severe psoriasis include
phototherapy and a wide variety of systemic therapies, such as
conventional immunosuppressants, an oral small molecule
phosphodiesterase 4 inhibitor (apremilast), and biological thera-
pies targeting specific components of the immune system.”

Advances in understanding the pathogenic cytokine network
of the disease have led to the development of new treatments that
provide greater efficacy in terms of complete skin clearance. In
this regard, recent evidence suggest that the inflammatory cascade
stimulated by the interleukin (IL)-17, an inflammatory cytokine
primarily released by T helper 17 cells (Th17), plays an important
role in the pathogenesis of psoriasis.” Thereby, IL-17A levels have
been found increased in psoriatic lesions," and the binding of this
cytokine to the IL-17 receptors on keratinocytes could lead to the
recruitment of immune cells into sites of inflammation of the skin
and the release of other proinflammatory cytokines and chemo-
kines.” Furthermore, IL-17A may also promote joint inflamma-
tion and damage, as the concentration of cells that produce IL-
17A has been found increased in the peripheral blood and the syn-
ovial tissue of patients with psoriatic arthritis (PsA) ®

Ixekizumab, a recombinant, high-affinity, humanized anti-
body that selectively binds and neutralizes IL-17A, was recently
approved in Europe’ and the US® for the treatment of plaque
psoriasis. In Spain, ixekizumab is indicated for the treatment of
moderate-to-severe plague psoriasis in adults who are candidates
for systemic therapies.” It should be taken into account that in
Spain, and particularly in Catalonia (where the study was con-
ducted), there is no established positioning or specific indica-
tions/restrictions by the relevant health authorities in relation to
the order of biological therapies for patients with plaque psoria-
sis."” The efficacy and safety of ixekizumab in patients with pso-
riasis have been clearly demonstrated in several randomized

'Both authors contributed equally to this work.
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clinical trials {RCTS).“'13 Thus, its efficacy has been established
to be superior to placebo, the TNF-a blocker etanercept and the
IL-12/23 inhibitor ustekinumab in clinical trials,'"'*™ and its
safety and tolerability has been established with both short-term
and long-term use.'” Nevertheless, data regarding these aspects
in a real-world setting, which would provide valuable informa-
tion on treatment in daily practice, are currently very limited.
The primary aim of this study was to evaluate the efficacy and
safety of ixekizumab in a cohort of real-life plaque psoriasis
patients referring to seven Spanish dermatological centres. Sec-
ondary objective was to identify potential clinical variables that
could interfere with the therapeutic efficacy of this biologic agent.

Materials and methods

Study design, patients and data collected

This was a retrospective, multicentre, observational study that
included adult patients with moderate-to-severe plaque psoriasis
consecutively treated with ixekizumab at seven Spanish hospitals
with psoriasis-specialized units. Patients included failed to
respond adequately to previous interventions (topical or biologi-
cal or non-biological systemic therapies) and received treatment
with ixekizumab after appropriate screening tests, either in
monotherapy or in combination with conventional systemic
therapies. All observations were censored on 31 May 2018. The
present study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects, and the Clinical Research Ethics Committee of
the centres involved granted ethical approval for the study (ref-
erence number: JNR-IXE-2018-01).

The following data were extracted from the hospital digital
database: demographic data [e.g., age, gender and body mass
index (BMI)], disease duration (defined as the time from diag-
nosis to the start of ixekizumab treatment), associated comor-
bidities, previous systemic and/or biological therapies, adverse
events (AEs) reported during treatment and number of patients
who discontinued ixekizumab treatment. Values of Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) were recorded at baseline (previ-
ously to treatment with ixekizumab), and at weeks 12-16, 24
and 52 of treatment. Reasons for ixekizumab withdrawal were

© 2018 European Academy of Dermatology and Veneredogy
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also collected and classified as: (i) lack or loss of efficacy, (ii) AEs
and (iii) other reasons (moving to another reference centre, lost
to follow-up, ete.).

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed for each variable, using fre-
quencies and percentages for categorical variables and mean and
SD for quantitative variables. To evaluate changes of therapeutic
response between the baseline and the designated timepoint, a
Wilcoxon matched-pairs signed rank test was used. Ixekizumab
response achieved by the different subgroup of patients
was compared by using the chi-square test and Fisher’s exact
test, when appropriate. All analyses were made using SPSS
version 22.0 (IBM SPSS Statistics Base), and a P value <0.05 was
considered statistically significant.

Results

Demographic and clinical characteristics

During the study period, 100 patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis received treatment with ixekizumab and were
included in the study. Demographic and clinical features of the
study population are summarized in Table 1. The mean £ SD
age of the patients was 49.2 + 13.9 years; 33 (33%) were female
and 40 (40%) had a BMI =30 l(g,.(rn1 (defined as obesity).
Comorbidities like PsA, hypertension, diabetes mellitus and
hyperlipidemia were presented in 15 (15%), 34 (34%), 19 (19%)
and 31 (31%) patients, respectively. Other relevant comorbidities
included psychiatric disorders (n = 11), chronic liver disease
(n =9), hepatitis B and C virus infection (1 =5 and 1, respec-
tively), history of malignancy (n = 3) and major adverse cardio-
vascular events (nm=3). No patient had a history of
inflammatory bowel disease. Regarding prior treatments, 80
(80%) patients were previously treated with other biologic agents
(30 with infliximab, 47 with etanercept, 56 with adalimumab, 59
with ustekinumab and 32 with secukinumab). The remaining 20
(20%) were bio-naive, and they included 16 patients who
switched to ixekimmab from other systemic therapies (10 from
methotrexate, three from cydosporin, two from phototherapy
and one from acitretin), while four patients received topical
treatment alone. Most patients (96/100, 96%) received treatment
with ixekizumab according to the labelled indications and posol-
ogy (i.e., subcutaneous injections of ixekizumab 160 mg the ini-
tial dose followed by 80 mg every 2 weeks for 12 weeks and
80 mg every 4 weeks thereafter); however, four subjects received
ixekizumab monthly without the 12-week induction period. Dur-
ing therapy, five patients received concomitant treatment with
methotrexate (n = 4) and acitretin (n = 1).

Status of ixekizumab use throughout the follow-up period

At the end of the observational period, 85 (85%) patients main-
tained ixekizumab treatment with a mean + SD time of follow-
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Table 1 Baseline characteristics of the study population
Characteristic All patients
(n=100)
n (%) or mean (SD)

Female sex 33 (33%)
Age, years 492 (139)
Weight, kg 85.8 (17.8)
Height, cm 170.4 (8.3)
BMI kg/m? 29.2 (6.0)
BMI = 30 40 (40%)
Comorbidities

Diabetes mellitus 19 (19%)

Dyslipidaemia 31 (31%)

Hypertension 34 (34%)

Psychiatric disorder 11 (11%)
Psoriatic arthritis 15 (15%)
Active smokers 25 (25%)
PASI score at baseline 129 (9.2)
Psoriasis duration, years 233(122)
Previous conventional systemic treatments

Methotrexate 82 (82%)

Cyclosporine 57 (57%)

Phototherapy 56 (56%)

Acitretin 53 (53%)

None 2 (2%)
Previous biological therapy

Previous biologic 80 (80%)

1 biologic 19

2 biologics 21

3 biologics 13

4 biologics 1

5 biologics 16

Table 2 Causes of ixekizumab discontinuation

Week 12-16  Week 24 Week 52 Total
2 adverse 1 adverse eventst 3 adverse events
events*
2lackorloss  3lackorloss Blackorlossof  11lack orloss of
of efficacy of efficacy efficacy efficacy
- 1 losttofollow-up - 1 lost to follow-up
Totak: 4 Total}: 9 Totalj: 15 Total: 15

“One patient with paradoxical arthrifis and one with recurrent gastrointestinal

symptoms.

1One patient with herpetic keratoconjunctivitis.

iTotal of patients who discontinued ixekizumab therapy at the analyzed
timepaint.

up of 8.8 + 4.9 months, while in 15 (15%) the treatment was
discontinued with a mean + SD time of 6.0 = 3.9 months.
Ixekizumab was withdrawn before week 16 in four patients and
between weeks 16 and 52 in the remaining 1 1. Causes and timing
of drug discontinuation are listed in Table 2. In addition to
patients in whom ixekizumab was withdrawn, effectiveness data
on weeks 24 and 52 were not available in 14 and (additional) 30

© 2018 European Academy of Dermatology and Venereclogy

56



556

Dezaet al.

patients, respectively, since these subjects did not reach the men-
tioned timepoint at the end of the follow-up period.

Efficacy

According to the as observed analysis, the percentage of patients
achieving a 75% (PASI 75), 90% (PASI 90) and 100% (PASI
100) of reduction from the baseline PASI score at 12-16 weeks
of treatment was 87.5%, 50.0% and 39.6%, respectively
(Fig. la). These rates of therapeutic efficacy were generally
maintained at weeks 24 and 52, with PASI 75, PASI 90 and PASI
100 responses between 83%-88%, 58%-59% and 42%-47%,
respectively. Effectiveness data according to the non-responder
imputation analysis (i.e., assuming participant dropouts as ‘non-
responders’) are shown in Fig. 1b. Regarding absolutes values,
the mean + SD score of PASI at baseline was 12.9 £+ 9.2, and it
declined rapidly after ixekizumab administration to 1.9 £ 4.0
(P < 0.001) at week 12-16 and was maintained at 1.7 £ 4.1 and
1.8 = 2.9 at week 24 and 52, respectively. In other words, the
mean PASI reduction from baseline was 83.4% at 12-16 weeks,
87.3% at 24 weeks and 88.2% at 52 weeks. Additionally, among
patients who maintained treatment with ixekizumab throughout
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Figure 1 PASI 75, PASI 90 and PASI 100 response rates at 12—
16, 24 and 52 weeks of treatment with ixekizumab according to
the (a) as observed analysis and (b) non-responder imputation
analysis.

the observational period, an absolute PASI score <1 and <5 was
achieved in 69.8% and 92.7% of the subjects at week 12-16,
70.1%-93.5% at week 24, and 68.3%-87.8% at weeks 52, respec-
tively (as observed analysis, Fig. 2).

In our cohort, clinical variables like BMI, disease duration,
history of smoking, baseline PASI score or presence of concomi-
tant PsA were not found to be significantly associated with ixek-
izumab response. However, the bio-naive group showed
significantly higher PASI 75 response rate at week 12-16 com-
pared to patients previously exposed to other biologic agents
(P = 0.037; as observed analysis, Fig. 3). In this last group, simi-
lar therapeutic response was found among patients previously
treated with 1, 22 or =3 biologic agents (PASI 75 response rate
at week 12-16: 78.9%, 80.3% and 77.5%, respectively; as
observed analysis). Regarding the mechanism of action of the
biologic agent used prior to the start of ixekizumab treatment,
95.2% (20/21) of the patients who switched from TNF-n
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Figure 2 Percentage of patients achieving a specific PAS| score
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Figure 3 PASI 75, PASI 90 and PASI 100 response rates at week
12-16 based on the patients’ prior biologic use (as observed
analysis).
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blockers, 75.00 (18/24) from the anti-IL12/23 antagonist ustek-
inumab and 76.9% (20/26) from the IL-17 antagonist secuk-
inumab achieved a PASI 75 response at week 12-16 (as observed
analysis).

Safety

There were no new or unexpected safety findings throughout the
follow-up period. Of the enrolled 100 patients, 26 (26%) experi-
enced AEs. The most common reported AE was local reaction at
the site of injection (i.e., redness, itching, pain and/or swelling),
which was recorded in 14 patients. Other mild-to-moderate AEs
include upper respiratory tract infection (n = 2), mucocuta-
neous candidiasis (n = 2), bacterial skin infection (n=2),
urticarial eruption (m = 1), bronchitis (r = 1) and uncompli-
cated headache (n = 1). No cases of inflammatory bowel disease,
neutropenia, tuberculosis or severe bacterial infection were
observed. Furthermore, ixekizumab treatment did not get worse
than previous comorbidities like chronic viral infections, psychi-
atric disorders or cardiovascular diseases during the follow-up
period. Treatment was withdrawn due to serious AEs in three
patients, one because of herpetic keratoconjunctivitis, one
because of development of paradoxical arthritis'® and one due
to recurrent gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting and
abdominal pain) during the 12-week induction period that com-
pletely resolved after drug discontinuation.

Discussion

Although RCTs remain the gold standard for assessing the effi-
cacy and safety of new interventions, their results usually do not
reflect the exact real-life drug usage. Therefore, observational
studies including more diverse patient populations with, for
example, common associated comorbidities and complex medi-
cal histories may provide very useful information on treatment
in daily clinical practice. In this sense, the present investigation,
which to the best of our knowledge represents the largest ixek-
izumab-treated population analyzed in a real-world setting,
provides valuable insights regarding the daily use of this new
anti-IL-17A. Overall results demonstrate that real-world plaque
psoriasis patients treated with ixekizumab experience a rapid
and significant clinical improvement of cutaneous lesions with
an excellent safety profile.

The efficacy of ixekizumab in the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis was primarily evaluated in three random-
ized, multicentre, double-blind, phase 3 trials (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 and UNCOVER-3).""'* All trials included a 12-
week induction period during which patients were randomized
to receive ixekizumab 80 mg every 4 or every 2 weeks or placebo
(or etanercept in UNCOVER-2 and UNCOVER-3 trials). Both
ixekizumab treatment groups were superior to placebo on the
co-primary endpoints at week 12. Regarding both ixekizumab
dose regimens, patients who received ixekizumab 80 mg every
2 weeks achieved significantly greater clinical response rates at
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week 12, with 89%, 70% and 389% of the patients achieving a
PASI 75, PASI 90 and PASI 100 response, respectively."” These
high rates of therapeutic response were maintained during the
long-term extension period in the UNCOVER-3 trial, during
which patients received 80 mg of ixekizumab every 4 weeks:
83% of patients achieved the clinically meaningful response of
75% improvement (PASI 75), 73% had a PASI 90, and 55%
showed a complete disease resolution (PASI 100) after 60 weeks
of treatment.'" Having said that, in the present study focused on
daily clinical practice, we found slightly lower clinical response
rates than those outlined in RCTs, particularly in the PASI 90
and PASI 100 responses. Such differences may be explained, in
part, by variations in the population characteristics. Thus, com-
paring the baseline characteristics of trial patients with our
cohort, we found that in the present study patients were slightly
older (49 years vs. 45 years in trials), PASI score at baseline was
significantly lower (12.9 vs. around 20 in trials), and impor-
tantly, subjects were previously exposed to non-biologic (98%
vs. 57%) and biologic (80% vs. 27%) systemic therapies more
frequently than those included in RCTs.'"™"" All these findings,
as well as the frequent association of multiple comorbidities in
plaque psoriasis patients, might affect the therapeutic efficacy of
ixekizumab in a real-world investigation, and furthermore, they
also emphasize the importance of daily practice results when
assessing an agent’s effectiveness.

Our results also demonstrate that ixekizumab shows similar
efficacy in the treatment of plaque psoriasis regardless of the
patients’ disease duration, smoking status and baseline PASI
score. Additionally, and consistent with previous reports, the
presence of concomitant PsA does not appear to significantly
impact the clinical response to this biologic agent in psoriasis
patients.'” Thus, in a recent study summarizing data from RCTs,
plaque psoriasis patients treated with ixekizumab during the 12-
week induction period showed similar clinical response rates (in
terms of PASI 75 and PASI 90 responses and health-related qual-
ity of life scores) and incidence of AEs regardless of the PsA status
at baseline."” Interestingly, the BMI, a feature that seems to mod-
ulate the clinical response to several biological agents,'® did not
affect the response to ixekizumab in our real-life observation. On
the other hand, the unique clinical variable with a significant
influence on ixekizumab efficacy observed in our cohort was the
prior exposure to other biologic therapies, a trend that has been
also observed in real-world plaque psoriasis patients treated with
other IL-17A antagonists.'” Nevertheless, it is important to
emphasize that ixekizumab seems to show, according to our
results, an excellent therapeutic response regardless of the number
and mechanism of action of the previously used biologic agents.

Although biologic switching has become a common practice
in dermatology clinics, data regarding the effectiveness of
switching patients between IL-17A blockers are currently scarce.
In this sense, a recent study by Georgakopoulos er al. showed
that a large proportion of secukinumab non-responders (22/31;
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71.0%) who switch to ixekizumab could experience an improved
clinical response regardless of the reason or timing of secuk-
inumab discontinuation.”®! Furthermore, the authors observed
that not all patients who experience an AE with secukinumab will
experience the same event with ixekizumab. Such excellent
response to ixekizumab in secukinumab non-responders was also
found in our study, and 77% (20/26) of the patients treated with
ixekizumab following secukinumab discontinuation achieved a
significant clinical response (PASI 75) after 12-16 weeks of treat-
ment. Taken together, and although additional research is needed
to corroborate such results, these findings could have an impor-
tant impact on daily practice helping clinicians to make proper
decisions on the management of complex psoriasis patients with
unsatisfactory response to previous biological therapies.

Our data also confirm the positive safety profile of ixek-
izumab reported in RCTs, with a relatively small number of
patients experiencing AEs during treatment (26/100; 26%),
being most of them of mild-to-moderate intensity. Furthermore,
ixekizumab therapy was well tolerated as indicated by the low
rate of drug discontinuation due to AEs (3%), which is similar
to those outlined in RCTs (around 2%)." Among patients who
received ixekizumab during the induction period in the three
UNCOVER trials, the most common reported AEs were injec-
tion-site reactions (ISRs; 10%), nasopharyngitis (9.5%) and
upper respiratory tract infection (4.4%)."""* Superficial candidi-
asis, which is usually reported with IL-17A antagonists (a fact
that is explained because this cytokine plays a key role in muco-
cutaneous defence against extracellular fungi)™ was reported in
only 1%-3% of the ixekizumab-treated patients in trials and 2%
of our patients. Regarding ISR, which was the most common AE
reported in our study (14%), it has been shown that it is gener-
ally of mild-to-moderate intensity, resolved spontaneously and
do not usually lead to treatment discontinuation.”* Moreover, it
is typically reported within the first 2 weeks of treatment and
decreased with longer durations of ixekizumab exposure.” Thus,
although this event is usually tolerable and manageable, it seems
important that patients undergoing treatment with ixekizumab
be informed of the possibility of experiencing this reaction.
Lastly, serious AEs of IL-17 antagonists reported in some trials,
such as inflammatory bowel disease, neutropenia or severe bac-
terial infection, were not observed in our series.

Limitations of the present observational study are mainly
related to its retrospective nature, which may lead to missing or
incomplete data (e.g., specific data regarding difficult-to-treat
areas like nails or scalp). In addition, the limited number of
patients who reached 52 weeks of treatment clearly limits the
generalizability of our findings. On the other hand, the strengths
of our study are based on data collection from different centres
in a real-life setting.

In summary, our data complement the efficacy and safety
profiles of ixekizumab treatment in plaque psoriasis patients
outlined in RCTs. In our real-life investigation, a PASI 75
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response was rapidly achieved (week 12-16) in a high percentage
of patients, and such response was generally maintained after
24-52 weeks of treatment. Ixekizumab response rate could be
lower in bio-experienced patients; however, therapeutic response
seems not to be affected by clinical features like BMI, PsA status,
PASI score at baseline or the number/mechanism of action of
the previously used biologic agents. Regarding reasons of drug
discontinuation, patients stopped treatment mostly due to inef-
fectiveness and less frequently due to AEs. The results obtained
from the present study would provide valuable information on
treatment with this new anti-IL-17A in daily clinical practice.

References
1 de Korte ], Sprangers MA, Mombers FM, Bos JD. Quality of ife in
patients with psoriasis: a systematic literature review. [ Investig Dermatol

Symp Proc 2004; 9: 140-147,

Parisi R, Symmons DPM, Griffiths CEM, Ashcroft DM, Identification

and Management of Psoriasis and Associated Comorbidity (IMPACT)

project team. Global epidemiology of psoriasis: a systematic review of

incidence and prevalence. J Invest Dermatol 2013; 133: 377-385.

Nast A, Gisondi P, Ormerod AD et al. European $3-Guidelines on the

systemic treatment of psoriasis vulgaris-Update 2015-Short version-EDF

in cooperation with EADV and [PC. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2015;

29: 1277-2294,

Krueger ]G, Fretzin S, Sudrez- Farinas M et al. IL-17A is essential for cell

activation and inflammatory gene drcuits in subjects with psoriasis.

| Allergy Clin Immunol 2012; 130: 145-154. €9,

Syed YY. Ixekizumab: a review in moderate to severe plaque psoriasis.

Am | Clin Dermatol 2017; 18: 147-158.

Menon B, Gullick NJ, Walter GJ et al. Interleukin-174+CD8+ T cells are

enriched in the joints of patients with psoriatic arthritis and correlate

with disease activity and joint damage progression. Arthritis Rhewmatol

2014; 66: 1272-1281.

European Medicines Agency. Taltz (ixekizumab): summary of product

characteristics. 2015, URL http/ /www.ema.europa.eu (last accessed: 20

Dec 2016).

Hi Lilly and Company. Taltz (ixekizumab) injection, for subcutaneous

use: US prescribing information. 2016. URL http/fwww.taltz.com (last

accessed 20 Dec 2016).

Ficha técnica de Ixekimumab. Database of medicines of the European

Medicines Agency. European Medicines Agency. URL www.aemps.es/cima

10 Spanish Agency for Medicines and Health Products (AEMPS). Therapeu-

tic positioning report of ixekizumab (Taltz") in the treatment of plaque

psoriasis, [PT, 54/2016 Version 1. URL https://www.aemps.gob.es/med
icamentosUsoHumano/informes Publicos/docs/IPT-ixekizumab-Taltz-

psoriasis.pdf (last accessed: December 2017).

Gordon KB, Blauvelt A, Papp KA et al. Phase 3 trials of ixekizumab in

moderate-to-severe plaque psoriasis. N Engl | Med 2016; 375: 345-356.

Griffiths CEM, Reich K, Lebwohl M et al. Comparison of ixekizumab

with etanercept or placebo in moderate-to-severe psoriasis (UNCOVER-2

and UNCOVER-3): results from two phase 3 randomised trials. Lancet

2015; 386: 541-551.

13 Papp KA, Leonardi CL, Blauvelt A et al. xekizumab treatment for psoria-
sis: integrated efficacy analysis of three double-blinded, controlled studies
(UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3). Br ] Dermatol 2018; 178:
674681,

14 Reich K, Pinter A, Lacour JP et al Comparison of ixekizumab with ustek-
inumab in moderate-to-severe psoriasis: 24-week results from [IXORA-S,
a phase 111 study. Br ] Dermatol 2017; 177: 1014-1023.

15 Blauvelt A, Gooderham M, Iversen L et al, Efficacy and safety of ixek-
izumab for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: results

ta

e

-

n

=3

~1

oo

o

ta

© 2018 European Academy of Dermatology and Veneredlogy

59



Ixekizumab treatment in plaque psoriasis

559

through 108 weeks of a randomized, controlled phase 3 clinical trial
(UNCOVER-3). ] Am Acad Dermatol 2017; 77: 855-862.

16 Vidal D, Ros S, Reina D. Paradoxical arthritis due to ixekizumab in a
patient with plaque psoriasis. Actas Dermosifiliogr 2018, https://doi.org/
10.1016/}.ad.2017.12.011.

17 Gottlieb AB, Papp KA, Birbara CA et al. The effect of psoriatic arthritis
on ixekizumab clinical outcomes in moderate-to-severe psoriasis patients:
a post hoc analysis. ] Am Acad Dermatol 2018; 79: 593-595.

18 Puig L. Obesity and psoriasis: body weight and body mass index influence
the response to biological treatment. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2011;
25: 1007-1011.

19 van den Reek JMPA, van Vugt LJ, van Doorn MBA e al. Initial results of
secukinumab drug survival in patients with psoriasis: a multicentre daily
practice cohort study. Acta Derm Venereol 2018; 98: 648-654.

JEADV 2019, 33, 553-559

20 Georgakopoulos JR, Phung M, Ighani A, Lam K, Yeung J. Biologic switch-
ing between interleukin 17A antagonists secukinumab and ixekizumab: a
12-week, multicenter, retrospective study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2018. https://doi.org/10.1111/jdv.15100.

21 Georgakopoulos JR, Phung M, Ighani A, Yeung J. Efficacy and safety of
switching to ixeki ki b non-responders with plaque
psoriasis: a multicenter pective study of interleukin (IL)-17A antag-
onist therapies. ] Am Acad Dermatol 2018; 79: 155-157.

22 Onishi RM, Gaffen SL. Interleukin-17 and its target genes: mechanisms
of interleukin-17 function in disease. Immunology 2010; 129: 311-
32L

23 Shear NH, Paul C, Blauvelt A et al. Safety and tolerability of ixekizumab:
integrated analysis of injection-site reactions from 11 clinical trials.

] Drugs Dermatol 2018; 17: 200-206.

b in sect

© 2018 European Academy of Dermatology and Venereology

ouv



Resumen articulo 2

Introduccion:

Ixekizumab es el segundo anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL-17A aprobado para
el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas moderada-grave. Los resultados de
los ensayos clinicos con este farmaco muestran una elevada eficacia con buen perfil de
seguridad. Complementar estos resultados de los estudios preclinicos con los obtenidos
en condiciones de practica clinica habitual se hace necesario para completar la
informacién sobre el impacto ixekizumab en el manejo de pacientes con psoriasis

moderada-grave.
Objetivo:

e El objetivo principal de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento con ixekizumab en pacientes con psoriasis moderada-grave en

condiciones de prdctica clinica habitual.

e Como objetivo secundario se plantea identificar variables clinicas que

potencialmente puedan interferir en la efectividad de ixekizumab.
Material y métodos:

Se disefia un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico que incluye pacientes
adultos con psoriasis moderada-grave tratados con Ixekinumab durante al menos 16
semanas. El trabajo se propone de forma colaborativa entre hospitales de Catalufia con

unidades especializadas en el manejo de pacientes con psoriasis.

La recogida de datos se realiza de forma retrospectiva mediante un formulario
electrénico especifico en la que la informacion se completa de forma anonimizada por

los diferentes centros participantes.

Los resultados se expresan atendiendo a la respuesta relativa PASI 75/90/100 vy
respuesta PASI absoluto alcanzadas a semanas 12-16, 24 y 52.

Para el analisis de resultados se realizan métodos de estadistica descriptiva para cada
variable, con frecuencias y porcentajes para las variables categéricas y con media y

Desviacion Estandar para las variables cuantitativas. La evaluacién de la respuesta
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terapéutica entre el inicio del tratamiento y el punto de analisis se realiza con prueba de
Wilcoxon para muestras pareadas.

Las variables categdricas se comparan entre grupos utilizando la prueba de chi-cuadrado
o la prueba exacta de Fisher. El analisis se realiza con el programa estadistico SPSS
version 22.0 (IBM SPSS Statistics Base) considerandose como valor estadisticamente

significativo un valor p<0,05.

Para la realizacion de los estudios se solicita la clasificacion de la AEMPS y |la aprobacion

de un comité ético de referencia.
Resultados:

Se recogieron, entre siete centros, 100 pacientes con psoriasis en placas moderada-
grave tratados con ixekizumab. La distribucién por sexos fue 67% varones y 33%
mujeres, con un IMC promedio de 29,2 (+6.0) y un 40% de pacientes con IMC>30. La
presencia de artritis psoridsica, diabetes mellitus, dislipemia e hipertensién fue de un
15%, 19%, 31% y 34% respectivamente. Otras comorbilidades relevantes incluian
alteraciones psiquidtricas (n=11), enfermedad hepatica crénica (n=9), infeccién por VHB
y VHC (n=5 y n=1 respectivamente), historia de neoplasia previa (n=3) y eventos
cardiovasculares mayores (n=3). Ningun paciente tenia historia previa de enfermedad

inflamatoria intestinal.

Seguridad: Un 26% de los pacientes presentaron un acontecimiento adverso durante el
periodo de observacion, aunque la mayoria fueron de intensidad leve o moderada. El
acontecimiento adverso mas frecuente reportado fue la reaccién local en el punto de
inyeccidén (n=14). Dos pacientes presentaron candidiasis oral. Un total de 3 pacientes
suspendieron el tratamiento por acontecimiento adverso grave (queratoconjuntivis

herpética, artritis paraddjica y clinica intestinal).

Efectividad: la respuesta, con analisis de pacientes observados, en términos de mejoria
relativa PASI 75/90/100 fue de un 87,5% / 50% / 39,6% en semana 12-16; 88,3% / 58,4%
/ 46,8% en semana 24 y de un 82,9% / 58,5% / 41,5% en semana 52. Mediante analisis
de imputacion de no respondedores los resultados de respuesta PASI 75/90/100 fueron

del 84% /48%/ 38% a semana 12-16, del 79,1%/52,3%/41,9% a semana 24 y del
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60,7%/42,9%/30,4% a semana 52. La reduccion de PASI medio fue de un 83,4% a semana
12-16, 87,3% a semana 24 y 88,2% a semana 52. Entre los pacientes que se mantuvieron
en tratamiento con ixekizumab durante el periodo de observacidn el PASI absoluto <1,
<3 e <5 se alcanzé en el 70%/83%/93% a semanas 12-16, en el 94%/90%/70% a semana
24 y en el 88%/83%/68% a semana 52 respectivamente. Durante la terapia con
ixekizumab cinco pacientes recibieron tratamiento concomitante con metotrexato (n=4)

y acitretina (n=1).

En nuestra cohorte 26 pacientes habian presentado falta de respuesta primaria o
pérdida de respuesta a secukinumab (antagonista IL-17A) de los cuales un 76,9% (n=20)

alcanzaron respuesta PASI 75 a semana 12-16 con el tratamiento con ixekizumab.

En la poblacién estudiada variables clinicas como el IMC, duracién de la enfermedad o
presencia de comorbilidades (incluida la artritis psoridsica) no mostraron una variacion
significativa a la respuesta alcanzada con ixekizumab. Sin embargo, los pacientes que no
habian recibido terapias biolégicas previas presentaron respuesta significativamente

mayor de PASI 75 a semana 12-16 que aquellos que si las habian realizado.
Conclusién:

Este estudio muestra la experiencia inicial en el tratamiento con ixekizumab en
pacientes con psoriasis moderada-grave en practica clinica. Los resultados confirman la
elevada efectividad con buen perfil de seguridad que se reflejan en los ensayos clinicos

del farmaco.

Nuestros resultados muestran que ixekizumab presenta una efectividad similar en el
tratamiento de los pacientes con psoriasis en placa con indiferencia del IMC, duracién
de la enfermedad, comorbilidades de los pacientes o PASI basal. La exposicion previa a
otras terapias bioldgicas fue la Unica variante clinica con influencia significativa en la

respuesta a ixekizumab.

Alrededor de tres cuartas partes de pacientes con falta o pérdida de respuesta a
secukinumab alcanzaron una respuesta PASI 75 tras el tratamiento con ixekizumab,
reforzando la evidencia que diferentes moléculas que comparten el mismo mecanismo

de accién pueden mostrar diferencias en eficacia y seguridad.
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9. Discusion

Los resultados objeto de las dos publicaciones que soportan los trabajos presentados
recogen las series de pacientes mas extensas publicadas en su momento con resultados
de efectividad y seguridad en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave con los dos farmacos comercializados anti IL-17A (secukinumab e

ixekizumab) en condiciones de practica clinica habitual.

El objetivo principal de este trabajo se centra en identificar posibles diferencias entre
los resultados publicados en los ensayos clinicos pivotales de ambos farmacos y los

obtenidos en nuestras cohortes de pacientes.
Diferencias poblacionales

Las cohortes analizadas en estos estudios multicéntricos muestran semejanzas con las
poblaciones de los ensayos clinicos (distribucidon por sexo, edad y comorbilidades) y
diferencias relevantes en los antecedentes de terapias previas para el tratamiento de su
psoriasis (mayor numero de terapias sistémicas de sintesis quimica y bioldgica previas

al inicio de los farmacos anti IL-17A).

La Tabla 6 recoge los principales datos en la serie de pacientes tratados con
secukinumab comparados con los publicados de los ERASURE y FIXTURE3! Las
principales diferencias se encuentran en el porcentaje de pacientes afectos de artritis
psoridsica y, sobre todo, el PASI medio al inicio del tratamiento con secukinumab vy el

numero de terapias sistémicas previas realizadas por los pacientes.

El PASI medio de los pacientes en la serie es de 13,48 +7,79 frente a alrededor de 23 en
los pacientes de los ensayos. Hasta dos terceras partes de pacientes incluidos en los
ensayos ERASURE y FIXTURE no habian realizado ninguna terapia sistémica vy
Unicamente un 28% (ERASURE) y un 11,6% (FIXTURE) habian recibido terapia biolégica
previa al inicio de secukinumab. De los pacientes de la cohorte analizada todos habian
realizado alguna terapia convencional (media 2.48) y cerca de tres cuartas partes

(72.1%) una o mas terapias bioldgicas previas al tratamiento con secukinumab.
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Pacientes n= 136

SECUKINUMAB Erasure Fixture
DS o (%)

Sexo femenino 39 (28.7%) 31% 30%

Edad media 49.0 +12.7 44.9+13.5 44.5+13.2

Diabetes Mellitus 20 (14.7%)

Dislipemia 46 (33.8%)

Hipertension arterial 48 (35.3%)

Peso medio, Kg (n) 88.02 +£19 (133) 30.3t7.2 28.416.4

Altura media, cm (n) 170.34 £9.1 (128)

IMC medio, Kg/m? (n) 30.06 + 6.8 (128)

IMC230 61 (44,9%)

Artritis psoriasica n (%) 45 (33.1%) 21% 15%

PASI al inicio secukinumab 13.48 £7.79 22.519.2 23.919.9

Aiios con psoriasis 22.41 +10.8 17.5 16

Ttos convencionales previos:

Mtx
Csa
Acitretina

Fototerapia

Ninguno: 4 (2.9%)
113 (83.1%)
70 (51.5%)
67 (49.3 %)
90 (66.2 %)

Ninguno: 64%

Clasicos: 50%

Ninguno: 64%

Clasicos: 60%

Terapia bioldégica previa
1 biolégico

2 bioldgicos

3 bioldgicos

4 bioldgicos

98 (72.1%)
26 (19.1%)
25 (18,1%)
29 (21.3%)
18 (13.2%)

28.6%

11.6%

Tabla 6: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA ERASURE Y FIXTURE
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De modo semejante a la anterior, la tabla 7 recoge los principales datos de la serie de

pacientes tratados con ixekizumab comparados con los publicados en los ensayos

UNCOVER-2 y UNCOVER-334. De igual manera que en la cohorte de secukinumab las

principales diferencias se encuentran en el PASI basal medio de los pacientes previo a

iniciar tratamiento con ixekizumab, 12.9 9.2 en nuestra serie vs alrededor de 20 en los

ensayos clinicos pivotales, y los antecedentes del uso de terapias sistémicas de sintesis

guimica (98% de los pacientes de la cohorte analizada vs alrededor de un 50 % en los

ensayos) o de sintesis bioldgica (80% vs menos del 25%) previo al inicio del tratamiento

con ixekizumab.

Pacientes (n=100)

IXEKIZUMAB UNCOVER-2 UNCOVER-3
*DS o (%)

Sexo femenino 33 (33%) 130 (37%) 131 (33%)

Edad media 49.2+13.9 45 +12 46 £13

Peso medio, kg 85.8+17.8 89 +22 90 +23

Altura media, cm 170.4 +8.3

IMC, Kg/m’? 29.26.0 3047 307

IMC230 40 (40%)

Diabetes Mellitus 19 (19%)

Dislipemia 31 (31%)

Hipertension 34 (34%)

Artritis psoridsica 19 (16.9%)

PASI al inicio ixekizumab 12.949.2 20 +8 19 +7

Aiios con psoriasis 23.3+12.2 18 £12 18 +12

Tratamiento concomitante 51% 44 %

Ninguno 2 (2%)

Metotrexato 82 (82%)

Ciclosporina 57 (57%)

Fototerapia 56 (56%)

Acitretina 53 (53%)

Terapia bioldgica previa 80 (80%) 24 % 15%
1 biolégico 19
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2 biolégicos 21
3 bioldgicos 13
4 bioldgicos 11

5 biolégicos 16

Tabla 7: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA UNCOVER 2 y 3.

En nuestras cohortes de pacientes, con los datos recogidos en cada una de nuestras
series, al menos 38 pacientes (27,9%) que recibieron tratamiento con secukinumab vy al
menos 26 pacientes (26%) de los que recibieron tratamiento con ixekizumab no
hubieran sido candidatos a participar en los ensayos clinicos pivotales de estos
farmacos; bien sea por no cumplir con los criterios de inclusidén o presentar alguno de

los criterios de exclusion establecidos. >4, (tabla 8)

Secukinumab | Ixekizumab
Infeccion VHB/VHC/HIV 6/3/4 5/1/0
Patologia cardiovascular 13 3
Patologia digestiva 8 9
Patologia renal 2 0
Patologia neuroldgica/ psiquiatrica 2 11
Enolismo 2 4
Patologia pulmonar 4
Neoplasias 3 3
Otros 4 4

Tabla 8: Patologias presentes en nuestras cohortes que impedirian su participacion

en un ECA de secukinumab o ixekizumab.

Consideraciones relativas a eficacia/efectividad

Los resultados de los trabajos presentados muestran que secukinumab e ixekizumab
muestran una efectividad elevada en el tratamiento de pacientes en practica clinica, sin

embargo, pueden observarse algunas diferencias con los resultados de los ECA.
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Es importante sefalar que para la evaluacidon de los objetivos de eficacia en los ensayos
clinicos pivotales de ambos farmacos se utiliza el porcentaje de mejoria PASI con
respecto al PASI basal del paciente (PASI relativo). De forma general existen importantes
diferencias entre el PASI basal en contexto de ensayo clinico o practica clinica, la falta
de periodo de lavado (tiempo sin tratamiento activo de la enfermedad requerido en los
EECC) y el posible uso de terapias topicas o sistémicas concomitantes en condiciones de
practica clinica real al inicio del tratamiento bioldgico permiten explicar estas
diferencias. En la tabla 9 se puede observar cémo influye la diferencia del PASI basal

aplicando mejorias de PASI relativo del 50%, 75% 6 90%.

PASI basal PASI 50 PASI 75 PASI 90
20 10 5 2
12 6 3 1.2

Tabla 9: influencia del PASI basal en el PASI absoluto aplicando mejorias de PASI relativo.

Estas notables diferencias llevan a considerar que en condiciones de practica clinica
habitual el uso del PASI absoluto refleja en mejor medida la situacién clinica de los
pacientes y la mejoria clinica alcanzada®’. Por este motivo, aun no siendo un requisito
de las agencias reguladoras para la aprobacién de estos farmacos, en los trabajos
presentados se muestran también los resultados en porcentaje de pacientes que
alcanzan valores de PASI absoluto 0-1, PASI<2, PASI<3, PASI<5 y PASI>5; asi como la

reduccion de PASI medio en los puntos de corte evaluados.

En nuestra cohorte, para secukinumab, la mejoria relativa PASI 75 y PASI 90 a semana
12/16 fue de un 67% y un 54% respectivamente, estos resultados contrastan con los
publicados en los ensayos ERASURE y FIXTURE en donde el PASI75/90 se alcanzaba en
un 81,6%/59,2% (ERASURE) y 77.1%/54.2% (FIXTURE). Sin embargo, nuestros datos a 52
semanas muestran que un PASI absoluto <5, <3 y<1 fue alcanzado en el 83%, 73% y 47%
respectivamente. En el estudio SCULPTURE“® el PASI absoluto <5/3/1 se alcanzé en un
88%/74%/59% de los pacientes con psoriasis en placas, datos mucho mas coincidentes
con los encontrados en nuestro trabajo. De igual manera, encontramos una mayor
concordancia con los ensayos clinicos en el porcentaje de reduccién de PASI medio

siendo, a semana 12, de un 77.7% vs alrededor de un 85% en el ensayo ERASURE.
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Para secukinumab la respuesta clinica fue significativamente menor para los pacientes
con IMC>30. Este hecho ya se mostraba en los resultados de los ensayos clinicos, pero
las diferencias en efectividad observadas en practica clinica son significativamente
mayores a las reflejadas en los ensayos. Esta evidencia ha sido refrendada con

posterioridad en otras publicaciones con datos en vida real**>°,

En nuestra cohorte la respuesta PASI 75 y PASI 90 fue significativamente inferior en los
pacientes previamente expuestos a otras terapias bioldgicas. Las importantes
diferencias en los porcentajes de pacientes que habian recibido tratamiento bioldgico
(72% en nuestra serie vs 28% en ERASURE y 11% en FIXTURE) parecen influir, como
sefialan otras publicaciones*->!, en el mantenimiento de la respuesta al farmaco y
paralelamente con la suspensidn que observamos por motivos relacionados con la

eficacia a las 52 semanas, superior a la reflejada en los ensayos clinicos.

En resumen, los resultados en nuestra cohorte muestran que secukinumab es un
farmaco con elevada efectividad en practica clinica, pero con peores expectativas de
respuesta en pacientes obesos y aquellos que hayan realizado previamente otras

terapias bioldgicas.

Para ixekizumab, el porcentaje de pacientes de nuestra serie que alcanzan PASI
75/90/100 a semana 12 fueron un 87,5%/50%/39,6% respectivamente frente al
89%/70%/38% que reflejaban el ensayo UNCOVER-234. Nuevamente estas diferencias
pueden explicarse por un PASI basal significativamente mds bajo (12.9 vs alrededor de
20 en los ensayos clinicos), y de forma importante, por las diferencias de exposicién a
terapias sistémicas no bioldgicas (98% vs 57%) y bioldgicas (80% vs 27%) entre la nuestra

cohorte y los pacientes reclutados en los ensayos.

Los ensayos de ixekizumab no presentan los resultados de la respuesta clinica en PASI
absoluto. En nuestra serie, los porcentajes de pacientes que alcanzaron PASI absoluto
<5, <3 y<1 a semana 12 fueron respectivamente del 93%/83%/70% lo que indica una
elevada efectividad del farmaco a corto plazo. Un reciente metaandlisis estima una
proporcién de pacientes que alcanzan PASI absoluto <5, <3 y<1 en los ensayos clinicos

de ixekizumab en un 92.4%, 81.9% y 55.1%, muy semejante a nuestros resultados®?. La

70



reduccion del PASI medio fue, para nuestros pacientes, del 83.4% a semana 12-16, del

87.3% a semana 24 y del 88.2% a 52 semanas.

Nuestros datos en practica clinica sefialan a ixekizumab como un farmaco con elevada
efectividad. Las expectativas de respuesta son menores en pacientes con exposiciéon
previa a otros bioldgicos, pero no parece verse afectada por otras caracteristicas clinicas
como el IMC, presencia de artritis psoridsica o el valor del PASI basal al inicio de la terapia
con ixekizumab. Estos resultados se han visto refrendados en una serie observacional

espafiola méas extensa publicada con posterioridad 3.

Consideraciones relativas al cambio entre farmacos anti IL-17A.

La secuencia de comercializacién de secukinumab previa a ixekizumab propicié que en
nuestro estudio hasta 26 pacientes iniciasen tratamiento con este uUltimo farmaco tras
falta o pérdida de respuesta a secukinumab. De estos pacientes 20/26 alcanzaron una
respuesta PASI 75 tras 12-16 semanas de tratamiento. Otros estudios>* soportan estos
resultados e indican que, a pesar de compartir un mismo mecanismo de accién, el
tratamiento con ixekizumab permite mejorar los resultados clinicos en pacientes con

fracaso previo al tratamiento con secukinumab.
Consideraciones relativas a la seguridad.

Los datos de seguridad recogidos en condiciones de practica clinica adolecen de
infravaloracidn pues en general recogen aquellos acontecimientos adversos relevantes,
relacionados o no con la exposicién al fdrmaco, o que puedan dar lugar a discontinuacion

del tratamiento.

De forma general tanto secukinumab como ixekizumab mostraron un excelente perfil
de seguridad. Los AA adversos mas frecuentemente reportados fueron infecciones
cutaneo-mucosas por Candida Albicans (efecto adverso de clase conocido para los
inhibidores de IL-17) en 5 pacientes (3,64%) para secukinumab y en 2 pacientes (2%)
para ixekizumab. Hasta un 14% de pacientes reportaron reaccién en el punto de
inyeccion con el tratamiento con ixekizumab. Ninguno de ellos condicioné la suspension

del tratamiento.
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Los AA que dieron lugar a discontinuacién de los farmacos (tabla 10) fueron muy escasos
y en algunos pacientes el tratamiento fue reiniciado durante el seguimiento a medio o
largo plazo. No se observaron casos de enfermedad inflamatoria intestinal, neutropenia,

infecciones bacterianas graves o tuberculosis.

Secukinumab Ixekizumab
n:4 (2.9%) n:4 (4%)
Neumonia bacteriana Artritis paraddjica
Reactivacion de sarcoidosis Urticaria

Intervencion cardiovascular (tto reiniciado) | Nauseas y vomitos

Embarazo (tto reiniciado) Queratoconjuntivis herpética (tto reiniciado)

Tabla 10: AA reportados que condicionaron suspension de tratamiento.

En resumen, secukinumab e ixekizumab muestran un excelente perfil de seguridad
siendo los principales acontecimientos adversos reportados las infecciones superficiales

por Candida Albicans y, para ixekizumab, la reaccién en el punto de inyeccion.
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10. Conclusiones

- Los dos farmacos anti IL-17A, secukinumab e ixekizumab, aprobados para el

tratamiento de pacientes con psoriasis en placas muestran una elevada efectividad

acorde con los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados.

- El uso de la mejoria relativa del PASI no parece la mejor medida para la evaluacion de

la respuesta clinica a los tratamientos en pacientes con psoriasis vulgar en condiciones

de practica clinica habitual.

- La evolucién del PASI absoluto refleja en mayor medida la situacion clinica de los

pacientes y es una informacion valiosa para los clinicos. Su incorporacién a los objetivos

de respuesta en los ensayos clinicos aleatorizados seria necesaria.

- Para secukinumab, la respuesta clinica es significativamente inferior en términos de

PASI relativo y/o PASI absoluto para los pacientes con obesidad y antecedentes de otras

terapias bioldgicas previas.

- Para ixekizumab Unicamente el uso previo de otras terapias bioldgicas ha mostrado en

nuestro estudio desfavorecer los resultados clinicos medidos en términos de PASI

relativo y/o PASI absoluto.

- En pacientes con falta o pérdida de respuesta a secukinumab el tratamiento con

ixekizumab, a pesar de compartir mecanismo de accién, puede ser una alternativa

terapéutica adecuada.

- Ambos inhibidores de IL-17-A muestran un buen perfil de seguridad acorde a los
ensatos clinicos, siendo la infeccién superficial por Cdndida Albicans el Unico efecto de
clase observado. La reaccién local en el sitio de puncion es frecuente en el tratamiento

con ixekizumab.
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12. Relacion de tablas y figuras

Tabla 1: Terapias bioldgicas aprobadas en Espafia a diciembre de 2021 para el

tratamiento de la psoriasis en placas.

Tabla 2: principales datos de eficacia ensayo ERASURE. * Diferencias estadisticamente

significativas frente a placebo.

Tabla 3: principales datos de eficacia ensayo FIXTURE. * Diferencias estadisticamente
significativas frente a placebo. + Diferencias estadisticamente significativas frente a

etanercept.

Tabla 4: principales datos de eficacia ensayos UNCOVER. *Diferencias estadisticamente
significativas ixekizumab frente a placebo. tDiferencias estadisticamente significativas

ixekizumab frente a etanercept

Tabla 5: Ventajas y limitaciones de los estudios en practica clinica.

Tabla 6: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA ERASURE Y FIXTURE
Tabla 7: datos comparativos entre la cohorte analizada y los ECA UNCOVER 2 y 3.

Tabla 8: Patologias presentes en nuestras cohortes que impedirian su participacién

en un ECC de secukinumab o ixekizumab.
Tabla 9: influencia del PASI basal en el PASI absoluto aplicando mejorias de PASI relativo.
Tabla 10: AA reportados que condicionaron suspension de tratamiento.

Figura 1. Psoriasis en placas. Afectacion de tronco (a-b), extremidades (c-d), cuero

cabelludo (e) y uiias (f)

Figura 2: Comorbilidades asociadas a la psoriasis. Adaptado de Global report on

Psoriasis. OMSZ2.

Figura 3: Cronologia histérica de descubrimientos y desarrollo en fisiopatologia de la

psoriasis

Figura 4: modelo fisiopatogénico de la psoriasis*!
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13. Anexos

Resoluciones de clasificacion de la AEMPS y comité ético de referencia

DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USOHUMANO
E IGUALDAD . productos sanitarios

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. JAIME NOTARIO ROSA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 13 de octubre de 2017, por D.
JAIME NOTARIO ROSA, para la clasificacion del estudio titulado “Secukinumab en el
tratamiento de la psoriasis en placa en practica clinica habitual: estudio
multicéntrico, observacional retrospectivo”, con codigo JNR-SEC-2017-01 y cuyo
promotor es D. JAIME NOTARIO ROSA, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disefos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizaciéon previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)?. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS ©)la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

« Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espana,
desglosado por Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

[CORREG ELECTRONICG
C/ CAMPEZO, 1~ EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Bellvitge
Hospital Universitari

-

Generalitat de Catalunya
¥ Departament de Salut

APROBACION DE ESTUDIOS POSAUTORIZACION OBSERVACIONALES
DE OTROS DISENOS (EPA-OD)
POR EL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA

El Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitari de Bellvitge, en su reunion
de fecha 23 de Noviembre de 2017 (Acta 20/17), ha evaluado la siguiente documentacion
presentada por el Promotor Dr. Jaume Notario Rosa del Servicio de Dermatologia del

Hospital Universitari de Bellvitge para el estudio posautorizacién observacional con nuestra
ref. EPA061/17 titulado:

“SECUKINUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS EN PLACA EN PRACTICA
CLINICA HABITUAL: ESTUDIO MULTICENTRICO, OBSERVACIONAL, RETROSPECTIVO",
codigo JNR-SEC-2017-01, versién de fecha 23/11/17, con el medicamento SECUKINUMAB,
y considera que:

- Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este tipo de estudios.

- Que por el disefio del estudio clinico, este comité acepta que no se solicite consentimiento
informado.

- Que el alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con respecto a los
postulados éticos.

Tras estudiar toda la documentacion presentada, este CEIC ha acordado otorgar
DICTAMEN FAVORABLE

Que este Comité cumple la legislacion espafola vigente en este &mbito de aplicacion, asi como
las normas ICH y las Normas de Buena Practica Clinica.

Que en dicha reunién del Comité de Eti
preceptivo legalmente.

¢a de Investigacion Clinica se cumplid el quérum

obregat a 23 de Noviembre de 2017

Bbllwtge
Hospital

Comité Etic d'investigacio
Clinica

L

Secre Arip eI CEIC

Hospital Universitarl de Bellvitge
Felxa Llarga sin
08907 L'Hospitalet de Llobregat

&4 Tel. 932 607 500

wm,umwml cat
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

E IGUALDAD

ASUNTO: RESOLUC!ON DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. JAIME NOTARIO ROSA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 11 de junio de 2018, por D.
JAIME NOTARIO ROSA, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio de la
eficacia y seguridad de Ixekizumab en pacientes con psoriasis moderada-grave
en practica clinica real", con codigo JNR-IXE-2018-01 y cuyo promotor es D.
JAIME NOTARIO ROSA, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®@.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador TDC4RRJSD3
Fecha de la firma: 12/06/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacidn Localizador de la Web de la AEMPS

Pagna 2 de 3 | Cf CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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I"II Bellvitge .

i . b A} Generalitat de Catalunya
Hospital Universitari 'J“! Departament de Saluty
e i Gatoe

APROBACION DE ESTUDIOS POSAUTORIZACION OBSERVACIONALES
; DE OTROS DISENOS (EPA-OD)
POR EL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)

El CEIm del Hospital Universitari de Bellvitge, en su reunion de fecha 05/07/2018 (Acta 13/18),
ha evaluado la siguiente documentacién presentada por el Promotor Dr. JAIME NOTARIO
ROSA del servicio de Dermatologia del Hospital Universitari de Bellvitge, para el estudio
posautorizacion observacional con nuestra ref. EPA035/18 titulado:

“ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE IXEKIZUMAB EN PACIENTES CON
PSORIASIS MODERADA-GRAVE EN PRACTICA CLINICA REAL: ESTUDIO
MULTICENTRICO, OBSERVACIONAL, RETROSPECTIVO.", codigo JNR-IXE-2018-01, con el
medicamento IXEKIZUMAB.

Documentos con versiones:
[ Protocolo | versién de fecha 05/07/2018 |

Considera que:

- Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los

objetivos del estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este tipo de estudios.

- Que por el disefio del estudio clinico, este comité acepta que no se solicite consentimiento
informado.

- Que el alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con respecto a los

postulados éticos.

Tras estudiar toda la documentacion presentada, este CEIm ha acordado otorgar
DICTAMEN FAVORABLE

Que este Comité cumple la legislacion espafiola vigente en este ambito de aplicacion, asi como
las normas ICH y las Normas de Buena Préactica Clinica.

Que en dicha reunién del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos se cumplio el
quérum preceptivo legaimente.

Lo que firmo en L'Hospitalet de Llobregal de Julio de 2018.

mité Etic d'investigacio

nica

pital L deo
Feixa Llarga sin
08907 L'Hospitalet de Liobregat
SESSS Tel. 932 607 500
www bellvitgehospital.cat
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ANEXO 2.
Campos de datos recogidos electronicamente:
Sexo
Edad
Peso
Altura
IMC
Habito tabaquico
Hipertension arterial: si/no
Diabetes Mellitus: si/no
Dislipemia: si/no
Artritis psoriasica: si (confirmada por reumatdlogo) /no
Antecedentes de acontecimientos cardiovasculares mayores: si/no. Descripcion.
Antecedente de neoplasia: si/no. Descripcion.
VHC: positivo/negativo.
VHB: positivo/negativo.
HIV: positivo/negativo.
Otros antecedentes de interés: si/no. Descripcion.
Afio de diagnostico de la psoriasis.
Tratamiento previo con:
Acitretina: si/no.
Metotretxato: si/no.
Ciclosporina A: si/no.
Fototerapia: si/no.
Etanercept: si/no.
Infliximab: si/no.
Adalimumab: si/no.
Ustekinumab: si/no.

Secukinumab: si/no
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Fecha de inicio del tratamiento con secukinumab/ixekizumab
Fecha de suspensidn del tratamiento con secukinumab/ixekizumab
Tratamiento sistémico activo al inicio de secukinumab/ixekizumab: Si/no. Descripcion.

Tratamiento combinado de secukinumab/ixekizumab con otro farmaco: Si/no.
Descripcion.

Motivo de suspensién:
Falta de eficacia
Pérdida de eficacia
Acontecimiento adverso: descripcion y resolucion.

Otros motivos: descripcion.

PASI:
Inicio de tratamiento con Anti IL-17A: Valor y fecha.
Semana 12-16: Valor y fecha.
Semana 24: Valor y fecha.
Semana 52: Valor y fecha.
Comentario:

Campo abierto para comentario que se considere de interés.
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DECLARACION DE CODIGO ETICO Y BUENAS PRACTICAS (DOCTORANDO)

El proyecto de tesis “Efectividad y seguridad en el tratamiento de la psoriasis vulgar
con terapias anti-interleucina 17A en condiciones de practica clinica habitual” no tiene

plagio y es el resultado del trabajo e investigacion expuesto.

Conozco y acepto que el proyecto podrd ser sometido a tramites para verificar su
originalidad.

Jaime Notario Rosa

Doctorando
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DECLARACION DE CODIGO ETICO Y BUENAS PRACTICAS (DIRECTOR TESIS)

En mi conocimiento, el proyecto de tesis “Efectividad y seguridad en el tratamiento de
la psoriasis vulgar con terapias anti-interleucina 17A en condiciones de practica clinica
habitual” ha sido desarrollado cumpliendo con todos los cddigos éticos y buenas

practicas, y no tengo constancia de ningun plagio.

Fernando Gallardo Hernandez

Director de tesis
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