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Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusién en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Citar este informe como:

Palomo Palomo C, Fénix Caballero S. Ixekizumab en el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a grave. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.
Diciembre 2016.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Ixekizumab

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
pacientes adultos candidatos a terapia sistémica.

Autores / Revisores: Cristina Palomo Palomo, Silvia Fénix Caballero.

Tipo de informe: Original

Declaraciéon de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe.
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| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacién de la solicitud: Revisién a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTOY DEL PROBLEMA DE SALUD

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ixekizumab.

Nombre comercial: Taltz®.

Laboratorio: Eli Lilly and Company Limited.

Grupo terapéutico. Denominacién: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina.
Cédigo ATC: LO4AC13

Via de administracion: Subcutanea.

Tipo de dispensacion: Diagnostico hospitalario.

Informacién de registro: Procedimiento centralizado.

Presentaciones y precio

N° de unidades Cddigo Coste por unidad Coste por unidad PVL

Forma farmacéutica y dosis por envase Nacional PVL-7,5% (natificado) -7,5% + IVA

TALTZ 80 MG SOLUCION
INYECTABLE EN él%lélég\g;éADA 711213 934,25 971,62
JERINGA PRECARGADA

TALTZ 80 MG SOLUCION
INYECTABLE EN gé’égi\'&AASD AS 711214 1868,5 1.943,24
JERINGA PRECARGADA

TALTZ 80 MG SOLUCION

INYECTABLE EN PLUMA éRPIE_gXIQGADA 711211 934,25 971,62
PRECARGADA

TALTZ 80 MG SOLUCION 2 PLUMAS

INYECTABLE EN PLUMA PRECARGADAS 711212 1868,5 1.943,24
PRECARGADA

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

\ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcién del problema de salud
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Definicién [1] Es una enfermedad cutanea crénica y recidivante. Hoy

en dia se considera como una enfermedad sistémica con
manifestaciones predominantemente cutaneas. Su curso
clinico es variable y la historia natural poco conocida.
Algunos pacientes responden adecuadamente al
tratamiento intermitente, sin embargo, en la mayoria de
los casos es necesario instaurar un tratamiento de forma
permanente. En aproximadamente el 25 % de los casos
se asocia a enfermedad articular, conocida como artritis
psoriasica. La etiologia no es del todo conocida, pero se
sabe que en el desarrollo de la psoriasis participan
factores tanto genéticos como ambientales. La
descamacion, las placas engrosadas y el eritema pueden
atribuirse a una hiperproliferacion de queratinocitos
epidérmicos y a fallos en la regulaciéon de la relacion
epidermis-dermis, microvascularizacion cutanea y el
sistema inmunitario. Las células T y las citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-U) e interleucinas (11L)
Existe una predisposicion genética para el desarrollo de
la psoriasis, observandose una mayor incidencia cuando
existen pacientes afectados de primer y segundo grado.
Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen
antecedentes familiares de psoriasis. Entre los factores
ambientales que pueden favorecer la aparicion o
exacerbacion de la psoriasis figuran el estrés,
infecciones bacterianas y viricas, consumo de alcohol o
tabaco vy ciertos farmacos como litio, AINES
(indometacina), antihipertensivos (IECAs,
betablogueantes, calcioantagonistas).

Principales manifestaciones clinicas | En la mayoria de los pacientes se manifiesta de forma

[2] benigna, con sintomatologia moderada, pero en algunos
puede llegar a producir discapacidad fisica, social o
psicolégica.

Su forma mas habitual (Psoriasis vulgaris, crénica
estacionaria 0 en placas) se caracteriza por la aparicion
de papulas y placas eritematosas de diferentes tamafios,
bien definidas y cubiertas por varias capas de escamas
finas y nacaradas. En general, el prurito es escaso,
siendo la aparicién y distribucién de la erupcién variable.
Las zonas afectadas con mayor frecuencia son el cuero
cabelludo, la region lumbosacra, los codos, las rodillas y
las ufias; y, en menor medida, las palmas de las manos y
las plantas de los pies.

En su etiopatogenia, aun no bien conocida, intervienen
mecanismos complejos que dependen de la interaccién
de varios factores que determinen finalmente una
replicacion acelerada y pérdida de diferenciacion de los
gueratinocitos, proliferacion vascular e inflamacién de la
dermis y de la epidermis.

Incidencia y prevalencia [3] Segun Ferrandiz et al. la prevalencia de psoriasis en
Espafia es de 2,3%, lo que indica que alrededor de
1.080.000 personas en Espafia han sido diagnosticadas
de psoriasis.

Evolucion / Prondstico [2] La psoriasis es una dermatosis de causa desconocida
que cursa de forma crénica y recurrente que afecta al
1%-3% de la poblacién en los paises desarrollados. Su
desarrollo es imprevisible y su prondéstico variable.
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Grados de gravedad / Estadiaje [1] |La gravedad de la psoriasis viene definida por la forma
clinica y la proporcién de superficie corporal afectada.
En condiciones ideales la clasificacién de la gravedad de
la psoriasis se basa en el BSA y el PASI:
1 Psoriasis leve a moderada: BSA<10% o PASI
<10

1 Psoriasis moderada: BSA>10% o PASI2 10
1 Psoriasis moderada a grave: BSA>10% o PASI=
10-20
1 Psoriasis grave: BSA>20% o PASI>20
Carga de la enfermedad* [1] El nimero medio de pacientes semanales que visita un

dermatélogo en Espafia es de 146,2 (IC 95%86,61
205,8), de los cuales, un 13,9% lo hacen a causa de su
psoriasis y alrededor del 6,8% por psoriasis moderada-
grave. Segun Moreno Ramirez et al. en el original
AReal i dad terap®uti ca-gaeend
Espafa. Encuesta de opini
dermatélogos encuestados afirmaron visitar a pacientes
con psoriasis con una periodicidad trimestral, mientras
que un 36,8% lo hacian con una periodicidad superior
(mensual o bimensual). Segun Grillo E. et al. en el

or i g Urgeacias dermatoldgicas: analisis descriptivo
de86lpaci entes en un hospital
una de las afecciones dermatol6gicas mas frecuentes
atendidas en el Servicio de Urgencias (16 pacientes de
591 atendidos, lo que supone un 1,9% sobre el total de
pacientes asistidos).

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

La psoriasis es una enfermedad crénica, para la cual aun no existe un tratamiento curativo. Sin
embargo, existen diversos tratamientos, capaces de mantener al paciente con psoriasis sin
lesiones.

Se recomienda en todos los pacientes conservar una buena higiene de la piel para prevenir
infecciones secundarias y evitar frotarse de forma aspera, ya que podria irritar la piel y causar
nuevos brotes de la enfermedad.

Existen diferentes tratamientos tépicos y sistémicos indicados para la psoriasis. La eleccion de
uno u otro depende de la gravedad, extension, perfil beneficio/riesgo y de la respuesta al
tratamiento. Habitualmente, la psoriasis leve a moderada o de extension limitada se maneja con
tratamiento tépico, mientras que la moderada a severa suele requerir tratamiento sistémico. Por
otro lado, los pacientes con tratamiento sistémico generalmente también requieren la continuacién
de algunos tratamientos tépicos para el alivio de sintomas o para minimizar la dosis de farmacos
sistémicos.

Se considera respuesta adecuada al tratamiento la reduccién del 75% de PASI comparada con
PASI inicial (PASI 75) o bien una reduccién 250% de PASI (PASI 50) (o % BSA donde PASI no es
aplicable) y una mejora 25 puntos en DLQI.

Instrumentos de medida de laintensidad y gravedad de la psoriasis: [4]

El diagnostico de la psoriasis es fundamentalmente clinico, por visualizacion de las lesiones, y el
diagnéstico diferencial incluye distintas enfermedades como eccema, tifia, liquen plano y lupus
eritematoso.

Ante un paciente con psoriasis se debe evaluar la gravedad de la enfermedad, el impacto sobre el
bienestar fisico, psicologico y social, la existencia de artritis psoridsica y la presencia de
comorbilidades.
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La EMA recomienda que se deberian utilizar dos variables para valorar la eficacia: una puntuacién
estandarizada global validada (ej. Evaluacion global por el médico-PGA-) y el PASI. Consideran
que el PASI solo no es suficiente para evaluar la gravedad de la psoriasis en los valores basales y
en el tratamiento.

f

BSA, body surface area (area de superficie corporal afectada), para evaluar la gravedad
de la enfermedad cutanea se utiliza normalmente el porcentaje de superficie corporal
afectada, considerando la palma de la mano como un 1% de dicha superficie. Segin esto
se considera psoriasis leve si afecta a menos del 5% del BSA, moderada entre 5-10%, y
grave si afecta a mas del 10%.

PGA Physician’s Global Assessment (evaluacion global del médico), es una escala simple
que proporciona una valoracién subjetiva de la gravedad de la enfermedad. Se emplea
una puntuacién comprendida entre 0-5. La psoriasis del paciente se valora como
aclaramiento (0), minima (1), leve (2), moderada (3), grave (4), severa (5), en base a la
induracién, eritema y descamacion.

DLQI, Dermatology Life Quality Index (indice de Calidad de Vida dermatolégica). Se trata
de una herramienta validada y muy utilizada para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes con psoriasis. Es un método simple y sensible para valorar
cambios en la calidad de vida durante el tratamiento. Se determina con un cuestionario de
10 items, valorados por el paciente desde 0, cuando la psoriasis no afecta nada, a 30,
cuando afecta mucho. Una puntuacién >10 se correlaciona con afectacion importante en
la calidad de vida.

A nivel de Atencién especializada y en los ensayos clinicos se utilizan otros indices como:

PASI (Psoriasis Area and Severity Index), indice de Gravedad y Area afectada de
psoriasis, que valora el eritema, la induracion y la descamacién de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores,
tronco, extremidades inferiores incluyendo glateos) y las relaciona con el area afectada en
cada una de ellas. La puntuacién puede variar desde 0 (ausencia de psoriasis) a 72
(grave). La FDA establecio el PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria
superior o igual al 75 % del PASI basal) como pardmetro de medida de eficacia en los
ensayos clinicos de los nuevos farmacos biolégicos. Las tasas de respuesta PASI 50 y
PASI 90 corresponden a un 50% y 90% respectivamente de los pardmetros definidos.

Los criterios de derivacién al especialista son: diagnéstico incierto, psoriasis grave o
extensa (BSA> 10%), falta de control con tratamiento tépico, psoriasis gutata que requiera
fototerapia, enfermedad ungueal con alto impacto funcional o estético y cualquier tipo de
psoriasis con gran impacto en la calidad de vida.

Las opciones de tratamiento para la psoriasis tienen como objetivo reducir los sintomas y
mejorar la calidad de vida del paciente. Los tratamientos tépicos se ofrecen generalmente
como terapia de primera linea, seguido de la fototerapia y/o terapias sistémicas como
tratamiento de segunda linea, y las terapias biolégicas como los regimenes de tratamiento de
tercera linea. La mayoria de los casos de psoriasis se gestionan a nivel de atencioén primaria,
aunque hasta el 60% de los pacientes pueden requerir la derivacion a un especialista. [5]

Las opciones actuales de tratamiento para la psoriasis en placas incluyen: [5]

Tépicos (solos 0 en combinacion)

E R ]

Emolientes y queratoliticos.

Corticoesteroides: ej. dipropionato de betametasona

Analogos de la vitamina D: calcipotriol, calcitriol, tacalcitol (con o sin fototerapia).
Alquitranes (con o sin fototerapia).

Retinoides: tazaroteno.

Ditranol (con o sin fototerapia).
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1 Acido salicilico.
1 Pomada de tacrolimus (no autorizado para esta indicacion)

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas diferenciales de los tratamientos
topicos, disponible en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia
et al: Actualizacion en el tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.

Tabla 1. Caracteristicas dife
los tratamientos topicos.

Amileagos de Frr S ST FF
ritoming D

Tearabeno o o o o
Ditrenal o £ - -
Bren de halla o - - .

*pulenbes o miy polenbes, asotiados o fo con andlegos de vitaming D
Adaptodo del SIGN guidance?.

Fototerapia [6]

Utilizacion de radiaciones ultravioleta B (UVB) y A (UVA).
No efectivo en las formas pustulosas y eritrodérmica. Precaucién: cancer de piel, melanoma.
Fotoquimioterapia: PUVA (psoralenos + UVA) o luz UVB con alquitrdn o antralina.

Tratamientos sistémicos convencionales (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis
moderada a grave o refractaria)

1 Retinoide oral: acitretina (con o sin fototerapia).
1 Ciclosporina.
f Metotrexato.

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de las terapias sistémicas,
disponible en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia et
al: Actualizacion en el tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.
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Tabla 4. Caracteristicas de las terapios
sistémicas

repartidos en 2 lomas
Ciclosporing  diorias 2 ir oussentande Oral Nefrotoxicidod
(Sandimmun®)  coda 2 semanas sl es hipertension
necesario hosta dosis
mix. 5 mglkgidio

Metotrexato  Dosis iniciol 7.5 mglsem Oral Hepatotoxicided,
(Metolrexato mumeritande en 2.5 mg sc  lox hematoldgica,

EFG, coda 4-6 sem, Dosis ™M fibrosis pulmonoar.
Metaject &) miix. 25 migsem. Teratogenia
— i Alterocidn de los
Acitreting  ‘Juranbe 2-3 sem. Dosis de e
1"&1}““(!5011@, muanienimignlo I]_rlﬂﬂlh Oral .
Acitretina IFC) a ba misima dosis E_ﬂ.!'ﬂ. colesterol u TG.
Dosis mdx. 75 mgldi Teratogenta

durasite miix. b meses

Grupo sistémicos con actividad inmunomoduladora:
1 Apremilast.

Terapias _biologicas (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis moderada a severa
que son candidatos para terapias sistémicas)

1 Secukinumab (inhibidor IL-17A).

Terapias bioldgicas (para el tratamiento de los pacientes con intolerancia, refractarios o que
tienen contraindicado otros tratamientos sistémicos convencionales modificadores de la
enfermedad y / o fototerapia)

Adalimumab (anti-TNF a).
Etanercept (anti-TNF a).

Infliximab (anti-TNF a).
Ustekinumab (inhibidor IL-12/IL-23)

= =4 —a A
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3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares [ 1]

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre |IXEKIZUMAB [5] | SECUKINUMAB |ETANERCEPT INFLIXIMAB ADALIMUMAB USTEKINUMAB APREMILAST
Presentacion 80 mg/ml jeringas 150 mg/ml jeringas, 25mg, 50mg jeringas prec. Vial 100 mg 40 mg jeringas y plumas Vial 45 mg/ 0.5 mL 10 mg, 20 mg, 30 mg
plumas precargadas plumas precargadas, 10 mg (uso pediétrico) precargadas comprimidos recubiertos

vial

50 mg plumas prec.

Actualmente, también existe
biosimilar de etanercept:
50mg jeringa prec.

Actualmente, también
existe biosimilar de
infliximab:

Vial 100 mg

Posologia

Semana 0: 160 mg
Semana 2-12: 80 mg
cada 2 semanas

Después 80 mg /4
semanas

300 mg semanas 0, 1,
2, 3y 4. Después 300
mg cada mes

25 mg 2 veces por semana
0 50 mg semanales
Puede administrarse 50 mg
2 veces/semana durante las
primeras 12 semanas

Autorizado uso intermitente

5 mg/kg semanas 0, 2
y 6 después cada 8
semanas

Semana 0: 80 mg
Semana 1: 40 mg
Después 40 mg / 2 semanas

Peso < 100 kg: 45 mg
Peso > 100 kg: 90 mg

Administrar semanas 0y 4,
después cada 12 semanas

30 mg 2 veces al dia

Es necesario un programa
inicial de escalado de dosis
como se muestra en la
Tabla 1

Indicacion
aprobada en
FT

Tratamiento de

terapia sistémica

la psoriasis en placa de
moderada a grave en adultos candidatos a

Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en los adultos que no responden, tienen contraindicada o no toleran otras terapias
sistémicas, incluyendo ciclosporina, metotrexato y fototerapia (PUVA: psoraleno mas luz ultravioleta A)

Artritis psoriésica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAMEs no ha
sido adecuada

Artritis psoriasica activa,
solo 0 en combinacién con
FAME, en adultos con
respuesta
inadecuada/intolerancia a
FAME

id. psoriasis a partir de los 6
afios de edad

Efectos
adversos

Infecciones vias
respiratorias altas,
nasofaringitis, dolor de
cabeza, artralgias,
reaccion en el sitio de
inyeccion

Infeccion de vias
respiratorias
superiores, diarrea y
sindrome pseudogripal

Reaccién en el lugar de
inyeccion, infeccion
respiratoria, urinaria,

cutanea, alergia,
autoanticuerpos

Reaccién infusional.
Cefalea, infeccion
respiratoria, herpes,
diarrea

Reaccion en el lugar de
inyeccién (dolor,
enrojecimiento). Cefalea,
infeccién respiratoria/urinaria,
herpes, diarrea

Infeccion respiratoria de vias
altas. Celulitis, faringolaringitis,
congestién nasal, depresion,
mareos, diarrea, cefalea,
prurito, exantema, urticaria,
autoanticuerpos

Diarrea, nauseas, infeccion
tracto respiratorio superior,
bronquitis, dolor de espalda,
nasofaringitis, migrafia,
cefalea, tos, vomitos

Utilizacion
de recursos

Permite la auto-administracion

Administracion 1V que
obliga a que se realice
por personal
especializado en un
hospital

Permite la auto-administracién

Administracién oral que
permite la toma en domicilio

Convenienci
a

Administracién SC

Perfusion 1V (2h)
Administracién en
hospital de dia

Administracion SC

Administracién oral
Después del escalado inicial
de la dosis, no es necesario
un re-escalado de la dosis.
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Otras Administracion cada 4 semanas Administracion cada Administracion cada 8 Administracion cada 2 Administracion cada 12 Administracion diaria.

caracteristic semana semanas semanas semanas

as Diana terapéutica:

diferenciales IL-17A Diana terapéutica: Diana terapéutica: Diana terapéutica: Diana terapéutica: Diana terapéutica:
TNF a TNF a TNF a IL-12/1L-23 Fosfodiesterasa 4 (PDE 4)

En relacién a la posologia, cabe destacar los resultados en el re-tratamiento con adalimumab y etanercept. Segun ficha técnica, un 76,5% (218/285) de los

P GA d semanas de redtraasierdon aors uin peofil d8 m2 n i
seguridad y una tasa de anticuerpos similar al de antes de la retirada. En el caso de etanercept, también existen estudios que avalan el beneficio del re-
tratamiento en pacientes que inicialmente respondieron al tratamiento. Asimismo, la pauta intermitente de etanercept obtiene mejoria clinica con una menor
exposicién del paciente al farmaco, por lo que, en cada caso, se podra seleccionar entre terapia intermitente o continua de etanercept.

pacientesc on adal i mumab,

al canzaron
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

‘ 4.1 Mecanismo de accion.

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4, que se une con alta afinidad y
especificidad a ambas formas de la interleucina 17A (IL-17Ae IL-17A/F). Ixekizumab actla
neutralizando la IL-17A e inhibe la proliferacién y activacibn de queratinocitos que estan
implicados en la patogénesis de la psoriasis. [5,7]

La IL-17A es una citoquina natural que esta involucrada en las respuestas inflamatorias e inmunes
normales. Ixekizumab inhibe la liberacién de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas. [8]

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

EMA: Esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos
que son candidatos a tratamientos sistémicos. (Fecha de aprobacion: 25 de Abril de 2016)

AEMPS: Est4 indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos que son candidatos a tratamientos sistémicos. (Fecha de aprobacion: 15 de Junio de
2016) [9]

FDA: Antagonista de la IL-17A indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada
a grave en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o fototerapia. (Fecha de
aprobacion: 22 Marzo 2016) [8]

4.3 Posologia, forma de preparacion y administraci on. [8]

Presentacién: Hay 2 presentaciones para Taltz® segun la ficha técnica: plumas precargadas y
jeringas precargadas de administracién subcutanea.

Conservacion: Refrigerado 2-8 °C. Proteger de la luz. No congelar. No usar si ha sido congelado.
No agitar. No esta fabricado de latex de caucho natural. Autoinyector y jeringa precargada de un
solo uso.

Administracion: Inyeccién subcutinea.

Posologia: La dosis recomendada es de 160 mg (2 inyecciones subcutaneas de 80 mg) de
ixekizumab inicialmente en la semana 0 (dosis de induccién), seguido por 80 mg (una inyeccién)
las semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12, y luego, cada 4 semanas a partir de la semana 12 (dosis de
mantenimiento).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no han mostrado ninguna
respuesta después de 16 a 20 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con respuesta parcial
inicialmente pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado mas alla de 20
semanas. [9]

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales.[8]

Pediatria; La seguridad y la eficacia de ixekizumab en pacientes pediatricos (< 18 afios) no ha
sido evaluada.

Embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de ixekizumab en mujeres embarazadas. La
IgG humana puede atravesar la barrera placentaria; Por lo tanto, ixekizumab puede ser
transmitido de la madre al feto en desarrollo.

Mayores de 65 afios: De los 4204 sujetos con psoriasis que recibieron ixekizumab en los
ensayos clinicos, un total de 301 eran mayores de 65 afios, y 36 sujetos eran mayores de 75
afios. A pesar de que no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre los sujetos de
mayor edad y los mas jovenes, el nimero de sujetos mayores de 65 afios y mas, no fue suficiente
para determinar si responden diferente a los mas jovenes.

Insuficiencia renal e Insuficiencia hepéatica: Ixekizumab no se ha estudiado en estas
poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones de dosis.

4.5 Farmacocinética. [9]
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Absorcion y biodisponibilidad:

La biodisponibilidad media de ixekizumab tras la administracion subcutanea fue de 54 % a 90 %
en todos los andlisis.

Distribucion:

En los andlisis farmacocinéticos poblacionales, el volumen total medio de distribucion en el
estado estacionario fue 7,11 I.

Biotransformacion:

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal y se espera que como tal se degrade en pequefios
péptidos y aminoacidos siguiendo vias catabdlicas de la misma forma que una inmunoglobulina
enddgena.

Eliminacién:

En los analisis PK poblacionales, el aclaramiento sérico medio fue 0,0161 I/h. El aclaramiento es
independiente de la dosis. El analisis farmacocinético de la poblacién estimé que la media de la
semivida de eliminacién es 13 dias en pacientes con psoriasis en placas.

Linealidad/No linealidad:

La exposicion (AUC) aument6 proporcionalmente en un intervalo de dosis de 5 a 160 mg
administrados como una inyeccién subcutanea.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Para la evaluacion de la eficacia de ixekizumab en psoriasis en placas de moderada a grave se
dispone de tres ensayos clinicos en fase Il (UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UNCOVER-3). Se
espera que los resultados definitivos se completen en 2019.

UNCOVER-1 compar6 la seguridad y eficacia de los diferentes regimenes de dosificaciéon de
ixekizumab frente a placebo después de 12 semanas y 60 semanas de tratamiento. UNCOVER-2
y UNCOVER-3 evaluaron diferentes regimenes de dosificacién de ixekizumab en comparacion
con placebo o etanercept durante 12 semanas.

Se incluyeron un total de 3.866 pacientes en estos estudios, de los cuales el 64% habian recibido
terapia sistémica previa (con agentes biol6gicos o inmunosupresores tradicionales, psoralenos y
PUVA), 43.5% habia recibido fototerapia previa, 49.3% terapia sistémica convencional y 26.4%
habia sido tratado con agentes biologicos. El 23.4% de los pacientes tenia historia de artritis
psoriasica en el momento de su inclusién en los estudios. La mediana basal de puntuacion en la
escala PASI estaba entre 17.4 y 18.3; entre el 48.3% y el 51.2% de los pacientes tenian una
puntuacion entre grave y muy grave en el sSPGA en la basal; y la mediana basal de puntuacién de
la escala itch NRS estaba entre 6,3 y 7,1 en el momento de inclusién en los estudios. [9]

Se dispone del informe de la FDA CDER [10] (Marzo de 2016) y del EPAR [11] (Febrero de 2016)
de la EMA de ixekizumab, en el que se describen tres ensayos pivotales para la psoriasis en
placas de moderada a grave.

Ademds, en el momento de realizar este informe estaba en desarrollo un ensayo clinico fase IlI
comparativo de ixekizumab 80 mg frente a ustekinumab a las dosis aprobadas para dicha
indicacién (ustekinumab 45 mg o0 90 mg), ensayo IXORA-S, no publicado actualmente. Se trata de
un estudio de 52 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que evalla la eficacia y
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seguridad a largo plazo de ixekizumab frente a ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas
moderada a grave. [12]

En dicho estudio, la eficacia se evalu6 con la variable principal PASI 90 en la semana 12, y como
variables secundarias, se midi6 el PASI 75 y PASI 100 a la semana 12. Los resultados
preliminares estaran disponibles a partir de Julio de 2016. [12]

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 5.1.b

Variables empleadas en los ensayos clinicos UNCOVER-1, UNCOVER-2 Y UNCOVER-3. [5] [9] [13] [14]

EFICACIA

Enunciado

Descripcion

Tipo de variable

Variable principal

% pacientes que

Porcentaje de pacientes que lograron una

alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 75% a la Variable final
75 semana 12 respecto al valor basal.
Co-Variable principal % pacientes con | Valoracion global del médico con aclaramiento
sPGA completo o minimo aclaramiento: valores 0-1, Variable final
fifac |l ar am| alasemana 12. Conseguir una mejora mayor
compl et o{ oigual a2 puntos alasemana 12 con
Apr 8ct i c | respectoalvalorbasal.
compl et o
(sPGA 0-1)
Variable secundaria % pacientes que | Porcentaje de pacientes que lograron una
alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 90% a la Variable final
90 semana 12 respecto al valor basal.
Variable secundaria % pacientes que | Porcentaje de pacientes que lograron una
alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 100% a la Variable final
100 semana 12 respecto al valor basal.
Variable secundaria % pacientes con | Valoracion global del médico con aclaramiento
sPGA completo: valor 0 a la semana 12.
Afacl ar amj| Variable final
completoo
(sPGA 0)
Variable secundaria Puntuaciones Cambios en la calidad de vida de los sujetos
medias DLQI segun DLQI en la semana 12 con respecto a
semana 12 su DLQI basal. Variable final
Variable secundaria % pacientes con | Porcentaje de pacientes sin deterioro en la
DLQI 0-1 calidad de vida a la semana 12 Variable final
Variable secundaria %pacientes con | Porcentaje de pacientes con mejoria mayor o
Iltch NRS igual a 4 puntos en la escala itch NRS a la Variable final
reduction 04 | semana 12 respecto al valor basal
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Tipo de variable
Variable principal TEAE % eventos adversos del tratamiento mas
comunes Variable final
Variable secundaria % pacientes con
eventos Variable final

adversos graves

1 PASI: Psoriasis Area and Severity Index. El PASI evalla la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracién y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades
inferiores incluyendo gluteos) y las relaciona con el &rea afectada en cada una de ellas.

1  sPGA: Physician ‘s Global Assessment (evaluacion global del médico). La sPGA es una escala de 5 categorias:
blanqueamiento completo total (0), blanqueamiento practicamente completo (1), leve (2), moderado (3), grave (4)
y muy grave (5), que indica la evaluacion global del médico sobre la intensidad de la psoriasis en funcion de la
induracion, el eritema y la descamacién. Se defini6 como éxito terapéutico, remision total, o remision casi total, la
ausencia de signos de psoriasis o bien una coloracién normal o rosada de las lesiones cutaneas, ausencia de
induracion de la placa y ninguna o una minima descamacion focal.

1 DLQI: Dermatology Life Quality Index (indice de calidad de vida en dermatologia). EI DLQI consiste en un
cuestionario de 10 items que determina si la psoriasis afecta a la calidad de vida descrita por el paciente, con
unas puntuaciones que van de 0 (en absoluto) a 30 (muchisimo).

1 Itch NRS: Theitch numeric rating scale (escala numérica del picor). La itch NRS es una escala que evaltala
intensidad del picor. La NRS consiste en una escala de 11 items, que determina el grado de picor de las lesiones
descrito por el paciente, con unas puntuaciones que van de 0 (no pican) a 10 (peor picor posible).
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‘ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos ‘

Tabla 1. ClinicalTrials.gov. A Phase 3 Study in Participants With Moderate to Severe Psoriasis (UNCOVER-1).
[9][13]

En el estudio se evalué la seguridad y eficacia de ixekizumab en comparacion con placebo en los pacientes con psoriasis moderada a
grave.

-N° de pacientes: 1296.

-Disefio: Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de grupos paralelos.

El ensayo pivotal UNCOVER-1 se dividia en dos fases: fase de induccién (hasta la semana 12) y fase de mantenimiento (hasta la
semana 60). Ademas, incluy6 una fase de extensién a largo plazo hasta la semana 264.

Los pacientes aleatorizados al grupo de ixekizumab que respondian (sSPGA 0-1) en la semana 12 fueron de nuevo aleatorizados para
recibir placebo o ixekizumab (ixekizumab 80 mg cada 4 semanas o ixekizumab 80 mg cada 12 semanas) durante 48 semanas adicionales
(UNCOVER-1 y UNCOVER-2)); los pacientes aleatorizados a recibir placebo o ixekizumab no respondedores (sPGA >1) o quienes recaian
(sPGA O3) en | a s éxekizumab cad2 4 semanas basta la semana 48 (UNCOVER-1y UNCOVER-2).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes fueron randomizados (3 brazos) a recibir en proporcién 1:1:1,
Ixekizumab (Ixekizumab 80 mg cada 2 o0 4 semanas tras una dosis inicial de 160 mg), o placebo, durante 12 semanas: Fase de induccién.
-Criterios de inclusion: Pacientes 18 afos; diagn-stico de psoriasis en placas dg¢
con un 2ndice de PASI O 12, IGA O 3 y con al menos 10% de stosy
topicos, fototerapia o terapias sistémicas previas.

-Criterios de exclusion: Fundamentalmente, tratamiento previo con biolégicos dirigidos a IL-17A o IL-12/IL-23.
-Pérdidas: No se describen las pérdidas en la bibliografia disponible en el momento de la realizacién del informe.
-Tipo de analisis: Intencion de tratar.

- Célculo de tamafio muestral:

Resultados a la SEMANA 12

Variable evaluada | Ixekizumab | Ixekizum | Placeb | Significac | Ixekizumab 80 | Ixekizumab 80 mg | NNT NNT
en el estudio 80mgcada |ab80mg |o ion mg cada 2| cada 4 semanas | (IC95%) (1C95%)

2 semanas |cada4 (n=431) | (p) semanas RAR | RAR (IC95%)

(n=433) semanas (IC95%) Diferencia Riesgo

(n=432) Diferencia Riesgo | absoluto
absoluto

Resultado principal:
% pacientes que 386 357 17 p<0,0001 | 85.2%(81.7-88.7) | 78.7%(74.7-82.7) |1(1.1-1.2) | 1(1.2-1.3)
alcanzan PASI 75 (89.1%) (82.6%) (3.9%)

Resultado principal:
% pacientes con
sPGA 354 330 14 p<0,0001 | 78.5%(74.5-82.5) | 73.1%(68.8-77.5) |1(1.2-1.3) | 1(1.3-1.5)
ffacl arami e (81.8%) (76.4%) (3.2%)
compl et oo
Apr8cti can
compl etoo

Resultados

secundarios de

interés

% pacientes que 307 279 2 p<0,0001 | 70.4%(66.1-74.8) | 64.1%(59.6-68.7) |1(1.3-1.5) |2(1.5-1.7)
alcanzan PASI 90 (70.9%) (64.6%) | (0.5%)

% pacientes que 153 145 0 p<0,0001 | 35.3%(30.8-39.8) | 33.6%(29.1-38.0) |3(2.5-3.2) |3(2.6-3.4)
alcanzan PASI 100 (35.3%) (33.6%) (0.0%)

% pacientes con 160 149 0 p<0,0001 | 37.09%(32.4-41.5) | 34.5%(30.0-39.0) |3(2.4-3.1) |3(2.6-3.3)
sPGA (37%) (34.5%) (0.0%)

fiacl ar ami e
compl etoo

0)

% pacientes con *336 *305 *58 p<0,0001 | 70.4%(65.4-75.5) | 65%(59.5-70.4) |1(1.3-1.5) |2(1.4-1.7)
Itch NRS reduction (85.9%) (80.5%) | (15.5%)

04

*Porcentaje de pacientes con |Itch NRS r edu @semanas (8=891) epxekizaneab oada 4N =
semanas (N=379).

Tabla 2. Griffiths 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. The Lancet. 2015;386:541-51. [5][9]
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Ambos estudios (UNCOVER-1 y UNCOVER-2) evaluaron la eficacia después de 12 semanas de tratamiento con ixekizumab subcutaneo, a una
dosis de 80 mg cada 2 o 4 semanas, con una dosis inicial de ixekizumab de 160 mg, comparado con placebo o etanercept, y evaluar la
seguridad y la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo de ambos estudios fue demostrar la superioridad de ixekizumab cada 2 o 4 semanas comparado con placebo y no inferior o superior
a etanercept en sujetos con psoriasis en placas cronica de moderada a grave con respecto a las respuestas PASI 75 e sPGA 0/1 (covariables
principales) en la semana 12.

UNCOVER-2: 1224 pacientes.

UNCOVER-3:1346 pacientes.

-Disefio: Ambos estudios son fase Ill, prospectivos, multicéntricos, randomizados, doble ciego, controlados con placebo y con un grupo activo
(etanercept).

El ensayo pivotal UNCOVER-2 se dividia en dos fases: fase de induccion (hasta la semana 12) y fase de mantenimiento (hasta la semana 60).
Ademas, incluyé una fase de extensioén a largo plazo hasta la semana 264.

Los pacientes aleatorizados al grupo de ixekizumab que respondian (sPGA 0-1) en la semana 12 fueron de nuevo aleatorizados para recibir
placebo o ixekizumab(ixekizumab 80 mg cada 4 semanas o ixekizumab 80 mg cada 12 semanas)durante 48 semanas adicionales (UNCOVER-1
y UNCOVER-2); los pacientes aleatorizados a recibir placebo, etanercept o ixekizumab no respondedores (sPGA >1) o quienes recaian
(sPGAO3) en |l a semana 12 recibieron ixekizumallyUNCO¥ER-2f semanas has
EL ensayo UNCOVER-3incluy6 dos fases: fase de induccién (hasta la semana 12) y una fase de extension a largo plazo desde la semana 12
hasta la semana 264, en la cual los pacientes eran asignados a recibir ixekizumab 80 mg cada 4 semanas.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: UNCOVER-2 Y 3: Los pacientes fueron randomizados (4 brazos) a recibir en proporcién
2:2:2:1, Ixekizumab (Ixekizumab 80 mg cada 2 o 4 semanas tras una dosis inicial de 160 mg), etanercept 50 mg 2 veces por semana o placebo,
durante 12 semanas: Fase de induccion.

-Criterios de inclusi - -n: Pacientes 018 afos; di agn-stico desepastesrde
la aleatorizaci-n, con un 2ndice de PASI O 12, I GA 3 4 afectdde; candidatds a
fototerapia, terapia sistémica o ambos.

-Criterios de exclusion: Pacientes con psoriasis pustulosa, eritrodérmica, y / o guttata. Historia de psoriasis inducida por farmacos. Haber tenido
un brote clinicamente significativo de psoriasis durante las 12 semanas anteriores al inicio del estudio. Tratamiento previo con etanercept. Haber
recibido terapia sistémica convencional (incluyendo, pero no limitado a los psoralenos orales y luz ultravioleta A [PUVA], ciclosporina,
corticosteroides, metotrexato, retinoides orales, micofenolato de mofetilo, tioguanina,

hidroxiurea, sirolimus, azatioprina, derivados del acido fumarico, o 1,25 dihidroxi vitamina D3 y analogos) o fototerapia 4 semanas previas al
inicio del estudio. Tratamiento con terapia topica (incluyendo,

pero no limitado a, los corticosteroides, antralina, calcipotriol, derivados tépicos de la vitamina D, retinoides, tazaroteno,

emolientes y otros productos topicos sin receta que contienen urea, >3% de &cido salicilico, o alfa o beta hidroxi

acidos y champus [por ejemplo, aquellos que contienen >3% de &cido salicilico, corticoesteroides,

alquitran, o vitamina D3 andlogos]) 2 semanas previas al inicio del estudio. Terapia previa con biolégicos inhibidores de IL-17A, incluyendo
ixekizumab. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

-Pérdidas: En el estudio UNCOVER-2, 9 y 19 en ixekizumab cada 2 semanas y ixekizumab cada 4 semanas, respectivamente, 25 en el brazo de
etanercept y 10 pacientes en el brazo de placebo. En el estudio UNCOVER-3 22 y 26 en ixekizumab cada 2 semanas y ixekizumab cada 4
semanas, respectivamente, 13 en el brazo de etanercept y 10 pacientes en el brazo de placebo.

-Tipo de analisis: intencion de tratar.

- Célculo de tamafio muestral:

Resultados UNCOVER-2 semana 12

Variable Ixekizu | Ixekizu | Etaner | Placeb | Significac | Ixekizumab 80 mg | Ixekizumab 80 mg cada | NNT NNT
evaluada en el |mab 80 | mab 80 |cept50 |0 ion cada 2 semanas |4 semanas RAR | (IC95% | (1C95%)
estudio mg mg mg 2 (n=168) | (p) RAR (IC95%) (IC95%) )
cada?2 |cada4 |veces/s Diferencia  Riesgo | Diferencia Riesgo
seman |seman |emana absoluto absoluto
as as (n=358)
(n=351) | (n=347)
Resultado
principal: 315 269 149 4 p<0,0001 | 187.4%(83.4-91.3) | 175.1%(70.2-80.1) 11(1.1- | 92(1.3-
% pacientes que | (89.7%) | (77.5%) | (41.6%) | (2.4%) 1.2) 1.4)
alcanzan  PASI A48 .L2%BA1) |A35. 9 %e26Y . 2
75 A2 (41| A3 (2.
2.4) 3.4)
Resultado
principal: 292 253 |129 4 p<0,0001 | 180.8%(76.3-85.4) | 170.5%(65.3-75.7) f1(1.2- | 11(1.3-1.5
% pacientes con | (83.2%) | (72.9%) | (36.0%) | (2.4%) 1.3)
sPGA 0/1 A4 7. 2 %B345P .| A36.9%(30.1-43.7) A3 (2.
A2(1.9- 3.3)
2.5)
Resultados
secundarios de
interés
% pacientes que | 248 207 67 1 p<0,0001 | 170.1%(65.2-75.0) | 159.1%(53.8-64.4) 11(1.3- | 12(1.6-
alcanzan  PASI | (70.7%) | (59.7%) | (18.7%) | (0.6%) 1.5) 1.9)
90
A51.9%(45.7-58.2) |A40. 9 %47HBR . 4 |A2(2.1- | A2(1.7-
2.9) 2.2)
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% pacientes que | 142 107 19 1 p<0,0001 139.9%(34.6-45.1) | 130.2%(25.2-35.2) 13(2.2- | 113(2.8-
alcanzan  PASI | (40.5%) | (30.8%) | (5.3%) | (0.6%) 2.9) 4.0
100
A35.29%(29.5-40.8) |A25. 5%B0X0P . 1 |A3(2.5- | AMd(3.2-
3.4) 5.0)
% pacientes con | 147 112 21 1 p<0,0001 | 141.3%(36.0-46.6) | 131.7%(26.6-36.7) 2(2.2- | 13(2.7-
SPGA (41.9%) | (32.3%) | (5.9%) | (0.6%) 2.8) 3.8)
ffacl ar ami
compl et og X . R R
(sPGA 0) A36. 0%8137D .|A26. 4%B10P. 9 |A3(2|A4(3.
3.3) 4.8)
% pacientes con | 225 208 121 10 p<0,0001 | 1158.2%(52.0-64.3) 154.0%(47.7-60.3) 12(1.6- | 12(1.72.1)
DLQI 0/1 (64.1%) | (59.9%) | (33.8%) | (6%) 1.9)
A30.3%(23.3-37.3) | A26.1%(19.0-33.3) A3(2.7- | M(3.0-
4.3) 5.3)
% pacientes con | 258* 225* 177% 19* p<0,0001 | 971.19%(64.0-78.2) | 162.7%(55.1-70.3) 1(1.3- | 12(1.4-
Itch NRS (85.1%) | (76.8%) | (57.8%) | (14.1%) 1.6) 1.8)
reduction R . . .
A27.3%(20.5-34.1) | A18.9%(11.6-26.3) A4(2.9- | A5(3.8-
4.9) 8.6)
Resultados UNCOVER-3 semana 12
Variable Ixekizu | Ixekizu | Etaner |Placeb | Significac | Ixekizumab 80 mg | Ixekizumab 80 mg cada | NNT NNT
evaluada en el | mab 80 |mab 80 |cept50 |0 ion (p) cada 2 semanas |4 semanas RAR | (IC95% | (1C95%)
estudio mg mg mg 2 (n=193) RAR (IC95%) (IC95%) )
cada 2 |cada4 |veces/s Diferencia Riesgo Diferencia Riesgo
seman |seman |emana absoluto absoluto
as as (n=382)
(n=385) | (n=386)
Resultado
principal:
% pacientes que | 336 325 204 14 p<0,0001 | 180.0%(75.1-85.0) 176.9%(71.8-82.1) 11(1.2- | 11(1.2-
alcanzan  PASI | (87.3%) | (84.2%) | (53.4%) | (7.3%) 1.3) 1.4)
75
A33.9%(27.9-39.9) | A30.8%(24.6-37.0) A3(2.5- | A3(2.7-
3.6) 4.1)
Resultado
principal:
% pacientes con 310 201 159 13 p<0,0001 | 173.8%(68.5-79.1) 168.7%(63.1-74.2) 11(1.3- | 11(1.3-
SPGA 0-1 (80.5%) | (75.4%) | (41.6%) | (6.7%) 1.5) 1.6)
A38. 9%652p .|A33. 8%4#0BY . 2 |A3(2.2- |A3(2.5-
3.1) 3.7)
Resultados
secundarios  de
interés
98
% pacientes que | 262 252 (25.7%) | 6 p<0,0001 | 164.9%(59.7-70.2) 162.2%(56.8-67.5) 12(1.4- | 12(1.5-
alcanzan  PASI | (68.1%) | (65.3%) (3.1%) 1.7) 1.8)
90
Ad2.4%(36-48.8) A39. 6%g63B. 2 |[A221- [A3 (2.
2.8) 3.0)
% pacientes que | 145 135 (72%,/) 0 p<0,0001 | 1137.7%(32.8-42.5) 135.0%(30.2-39.7) 13(2.4- | 13(2.5-
alcanzan  PASI | (37.7%) | (35.0%) > (0%) 3.1) 3.3)
100
A30.39%(24.8-35.8) |A27. 6 %B32AR . 2 |A3(28 |A4 (3.
4.0) 4.5)
% pacientes con | 155 139 (236‘V) 0 p<0,0001 | 7140.3%(35.4-45.2) 136.0%(31.2-40.8) 12(2.2- | 13(2.5-
sPGA (40.3%) | (36.0%) o7 (0%) 2.8) 3.2)
Aacl ar ami R . R R
compl et o A31.6%(26.0-37.3) | A27.4%(21.8-32.9) A3(2.7- | A4(3.0-
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(sPGA 0)
% pacientes con 249
DLQI 0-1

(64.7%)
% pacientes con | *264
Itch NRS | (82.5%)
reduction

246

(63.7%)

*250
(79.9%)

167

(43.7%) | 15
(7.8%)

*200

(64.1%) | *33
(20.9%)

p<0,0001

p<0,0001

156.9%(50.8-63.0)

A21.0%(14.1-27.9)

161.6%(54.0-69.2)

A18. 4 %p512) .

156.0%(49.9-62.1)

A20.

159.0%(51.3-66.7)

Al15. 89p.B. 8

0 %6198 . 1

3.9)
12(1.6-
2.0)

A5(3.6-
7.1)

12(1.5-
1.9)
A5 (4
8.6)

4.6)
12(1.6-
2.0)

A5 (3.
7.6)

12(1.5-
1.9)

A6 (4.
11.3)

1 Diferencia Riesgo absoluto de ixekizumab con placebo.
A Diferencia Riesgo absoluto de ixekizumab con etanercept.

*Porcentaje d e

paci entes

con

| : tPladeboNNR-835) ixekiaumab icanla 2 sérdanas (N=303), ixekizumab cada 4

semanas (N=293) y etanercept (N=306) en el estudio UNCOVER-2. Placebo (N=158), ixekizumab cada 2 semanas (N=320), ixekizumab
cada 4 semanas (N=313) y etanercept (N=312) en el estudio UNCOVER-3.
Se valoré la superioridad y la no inferioridad de ixekizumab sobre etanercept y placebo.

En la siguiente figura se muestra el disefio de los estudios UNCOVER-2 (A) y UNCOVER-3 (B),
disponible en el articulo de Griffiths et al. [14]

A

| 1658 patients were assessed for eligibility |

434 ineligible

1224 patients were enrolled and randomised |

!

!

!

!

168 were assigned to placebo

358 were assigned to etanercept

347 were assigned to kekzumab

every 4weeks

every 2weeks

351 were assigned to ekizumab

10 discontinued the study

25 discontinued the study

19 discontinued the study

9 discontinued the study

1 adverse event 5 adverse events 5 adverse events 4 adverse events
2 protecol violation 4protocolviolation Sprotecol violation 2 protocol violation

] 2 participant decision - B participant decision ] 6 participant decision | 2particpant decsion
1 lost to follow-up 5 lost to follow-up 2 lost to follow-up linvestigator decision
1 investigator decision 3 absence of efficacy 1absence of efficacy
3 absance of efficacy

y k. v h 4

158 completed through to 133 completed through to 328 completed through to 342 completed throughto
12weeks 12 weeks 12weeks 12 weeks

1783 patientswere assessed for eligibility |

h 4

| 1346 patients were enrolled and randomised |

4_4%““9'}:;

.

E

.

¥

193 were assigned to placebo

382 were assigned to etanercept

386 were assigned to ekizumab

avery 4weeks

every 2weeks

385 were assigned to ixekizumab

10 discontinued the study
2 adverse events
1 protocal violation
3 participant decision
I lost to follow-up
1investigator decision

13 discontinued the study
4 adverse events
3 protocol violation
2 participant decision
2lest o follow-up
2 investigator decision

1linvestigator
2 absence of

26 discontinued the study
G adverse events
8 protocal violation
Aparticipant decision
2lost to follow-up

decision
fhicacy

22 discontinued the study
B adverse events
7 protocol violation
4 participant decision
2 investigator decision
1 lack of efficacy

v

h 4

183 completed through to
12weeks

369 completed through to
12 weeks

360 completed through to
12wesks

12 weeks

362 completed through to

En los estudios UNCOVER-2 y UNCOVER-3, se incluyeron pacientes tanto naive a terapias
sistémicas como previamente tratados con farmacos biolégicos. Se realiz6 un andlisis por
subgrupos predefinido previamente y se valoré la respuesta PASI 75 en la semana 12 en

17




Guia Farmacoter  apéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

IXEKIZUMAB

-SAFH) Psoriasis en placas de
moderada a grave

pacientes naive o previamente tratados. Los resultados se muestran en la figura 3 suplementaria
del apéndice del ensayo. [14]

Supplemental Figure 3: PASI 75 response by prior biologic use in UNCOVER-2 and UNCOVER-3.

100 1 UNCOVER-2,, 929 100 1 UNCOVER-3 g97
90 - : 90 - 85.1 86

80 - 80

70 - 70

60 - 60 -

50 - 50 -

40 40

30 - 30 -

20 20 -

10 10 |

0 - 0 -
Ns= 125 43 282 76 262 85 267 84 Ns=160 33 322 60 328 58 327 58

PBO ETN IXEQ4W IXE Q2W PBO ETN IXE Q4W IXE Q2W

[l Biologic Naive
Biologic Experienced

P<0.0001 for each ixekizumab group vs. placebo and etanercept and for etanercept vs. placebo m either biologic naive or biologic experienced subgroups.
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Resultados UNCOVER-2
Pacientes naive
Placebo ETN IXE 4sem IXE 2sem IXE c/4S vs placebo IXE c/4S vs ETN IXE ¢/2S vs placebo IXE c/2S vs ETN IXE c/4S vs IXE c/2S
Variable _ _ _ _ RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT
NEIZS R = N=267 | (cosw) | (C95%) | (C95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%)
%
pac'ﬁgtes 3o 447 8.6 88.8 75,4 (69,55 | 1(1,23a |33,9(2626| 3(241a |856(80,72| 1(11la |44,1(37,17| 2(1,.96a | 10,2 (3,96 | 10 (6,08a
alc‘;nzan ' ' ' ' a 81,25) 1,44) a 41,54) 3,81) a 90,48) 1,24) a51,03) 2,69) a 16,44) 25,27)
PASI 75
Pacientes pretratados
Placebo ETN IXE 4sem | IXE 2sem IXE c/4S vs placebo IXE c/4S vs ETN IXE c/2S vs placebo IXE c/2S vs ETN IXE c/4S vs IXE c/2S
Variable N=43 N=76 N=85 N=84 RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT
n - - - (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
%
, , 2a , , 73 a , , 02 a , , 35a 8(79a 38 a
p""c'ﬁgtes 0.0 303 741 920 741 (64,79 | 1(1,2 438(29,89 | 2(1,73a |92,9(87,41 | 1(1,02 62,6 (50,9 | 2 (1,35 18,8 (7,9 5 (3,38
a.cinzan ’ ’ ’ ' a83,41) 1,54) a57,71) 3,35) a 98,39) 1,14) a74,3) 1,96) 29,61) 12,52)
PASI 75
Resultados UNCOVER-3
Pacientes naive
Placebo ETN IXE 4sem IXE 2sem IXE c/4S vs placebo IXE c/4S vs ETN IXE c/2S vs placebo IXE c/2S vs ETN IXE c/4S vs IXE c/2S
Variable _ _ _ _ RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT
=D heR R N=327 | (cosw) | (IC95%) | (C95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%)
%
pac'ﬁgtes 81 550 851 86.9 770 (71,28 | 1(121a |29,2(2255| 3(2,79a |788(73,21 | 1(1,18a |31,0(24,46| 3(2,66a |1,8(-351la )
d ' ' ' ' a82,72) 1,4) a 35,85) 4,44) a 84,39) 1,37) a 37,54) 4,09) 7,11) NS
alcanzan
PASI 75
Pacientes pretratados
Placebo ETN IXE 4sem IXE 2sem IXE c/4S vs placebo IXE c/4S vs ETN IXE ¢/2S vs placebo IXE c/2S vs ETN IXE c/4S vs IXE c/2S
Variable N=33 N=60 N=58 N=58 RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT RAR NNT
- - - . (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
%
pacc;ﬁgtes 20 400 o7 |763(6436| 1(113a | 393(231 | 3(L8a [867(7695| 1(104a |497(3504| 2(155a 12"2‘3('5234 ]
alcanzan a 88,24) 1,55) a55,5) 4,33) a 96,45) 1,3) a 64,36) 2,85) NS
PASI 75

En rojo: resultado a favor de IXE cada 2 semanas
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Resultados UNCO

VER-2 semana 12

Variable Etaner | Placeb | Significac | Etanercept 50 mg | NNT
evaluada en el |cept50 |0 ion 2 veces/semana | (IC95%)
estudio mg 2 (n=168) | (p) RAR (IC95%)
veces/s Diferencia Riesgo
emana absoluto
(n=358)
Resultado
principal:
% pacientes que 149 4 p<0,0001 | 39.2%(33.6-44.8) |3 (2.2-3.0)
alcanzan  PASI | (41.6%) | (2.4%)
75
Resultado
principal:
% pacientes con | 129 4 p<0,0001 | 33.7%(28.2-39.1) | 3 (2.6-3.6)
sPGA 0-1 (36.0%) | (2.4%)
Resultados
secundarios  de
interés
% pacientes que 67 1 p<0,0001 |18.19%(13.9-22.3) |6 (4.5-7.2)
alcanzan  PASI | (18.7%) | (0.6%)
90
% pacientes que | 19 1 P=0,0082 |4.7%(2.1-7.3) 21 (13.7-47.3)
alcanzan  PASI | (5.3%) (0.6%)
100
% pacientes con | 21 1 P=0,0049 |5.3%(2.6-8.0) 19 (12.6-38.9)
sPGA (5.9%) | (0.6%)
ffacl ar ami
compl et og
(sPGA 0)
% pacientes con | 121 10 p<0,0001 | 27.8%(21.8-33.9) |4 (3.0-4.6)
DLQI 0-1 (33.8%) | (6%)
% pacientes con | 177* 19* p<0,0001 | 43.8%(35.7-51.8) |2 (1.9-2.8)
Itch NRS (57.8%) | (14.1%)
reduction
Resultados UNCOVER-3 semana 12
Variable Etaner | Placeb | Significac | Etanercept 50 mg | NNT
evaluada en el|cept50 |0 ion (p) 2 veces/semana (IC95%)
estudio mg 2 (n=193) RAR (IC95%)
veces/s Diferencia Riesgo
emana absoluto
(n=382)
Resultado
principal:
% pacientes que 204 14 p<0,0001 | 46.1%(39.9-52.3) |2 (1.9-2.5)
alcanzan  PASI | (53.4%) | (7.3%)
75
Resultado
principal:
% pacientes con 159 13 p<0,0001 | 34.9%(28.8-41.0) |3 (2.4-3.5)
sPGA 0-1 (41.6%) | (6.7%)
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Resultados
secundarios  de
interés
98
% pacientes que | (25.7%) | 6 p<0,0001 | 22.5%(17.5-27.6) |4 (3.6-5.7)
alcanzan  PASI (3.1%)
90
% pacientes que (2783%) 0 p<0,0001 7.3%(4.7-9.9) 14 (10.1-21.2)
alcanzan  PASI ) (0%)
100
% pacientes con (8320/) 0 p<0,0001 8.6%(5.8-11.5) |12 (8.7-17.2)
sPGA O (0%)
ffacl ar ami
compl et og
(sPGA 0)
% pacientes con (431%)) 15 p<0,0001 | 35.9%(29.7-42.2) | 3 (2.4-3.4)
DLQI 0-1 : (7.8%)
% pacientes con | ;200 | +33 p<0,0001 | 43.296(34.9-51.5) | 2 (1.9-2.9)
(64.1%)
Itch NRS : (20.9%)
reduction
*Porcentaje de pacientes con | tch NRBercepd
(N=306) en el estudio UNCOVER-2. Placebo (N=158) y etanercept (N=312) en el
estudio UNCOVER-3.

‘ 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

\ A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Los estudios UNCOVER tienen disefios muy similares, fase Ill, multicéntricos, doble ciego,
controlados con placebo (UNCOVER-2 y 3 controlados con un cuarto brazo, etanercept),
aleatorizados en una proporcion 1:1:1 (UNCOVER-1) o 2:2:1:2 (UNCOVER-2 y 3) para recibir
ixekizumab 80 mg cada 2 0 4 semanas o placebo (se afiade un cuarto brazo con etanercept 50
mg 2 veces por semana en UNCOVER-2 y 3). La aleatorizacion se estratific6 segun el centro
asignado. Las caracteristicas basales (UNCOVER-2 y 3) de los pacientes fueron similares en los
grupos de tratamiento siendo estos comparables. Sin embargo, una posible limitacién a la hora de
comparar los resultados entre los estudios seria que incluye pacientes tanto pretratados con
terapias bioldgicas como naive.

Se realizé un analisis por subgrupos predefinido previamente (pacientes naive o previamente
tratados con farmacos bioldgicos), en la respuesta PASI 75 en la semana 12 en pacientes que
fueron asignados a ixekizumab.

La duracién del ciego fue durante todo el periodo de estudio.

El andlisis de las variables principales de eficacia fue realizado por intencién de tratar (ITT). El
analisis de seguridad se realizé en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del
tratamiento del estudio asignado. Son estudios de superioridad y con andlisis de eficacia por ITT,
todo lo cual es adecuado. El grupo control elegido (placebo) no es el mas adecuado cuando
existe la posibilidad de comparar frente a tratamiento activo.

En los tres estudios las variables de eficacia principales fueron adecuadas (PASI 75 e IGA 0/1).
Los resultados de los tres ensayos fueron a las 12 semanas de tratamiento y el UNCOVER-1 y 2
ademas incluyo resultados de eficacia concluyentes en el periodo de mantenimiento hasta la
semana 60. Seria necesario esperar a la finalizacion de los estudios (periodo de extension), para
poder obtener resultados de eficacia concluyentes a largo plazo.
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Tabla 5.2. b.1Tabla unificada de sesgos (Colaboraciéon Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo de los ensayos UNCOVER-2y 3

treatment arms.Randomization numbers were
generated by the interactive response technology
provider using a validated system that automated the
random assignment of subject numbers to
randomi zati on numberso.

Al n these t wo p-bliodsmpubicentre,v €
phase 3 studieso.

item Descripcion Apoyo para la Evaluacion del
valoracién riesgo de sesgo

Sesgo de seleccion
Generacion de la Ci t During the 12-week placebo-controlled and Se asignaron de Bajo riesgo
secuencia de active- controlled period in each trial, patients were forma aleatorizada.
aleatorizacion randomly assigned (2:2:2:1) and stratified by centre Se describio el

to receive either of two regimens of ixekizumab, método de

etanercept, or placeboo .Catdégorical efficacy and aleatorizacion de los

quality-of-life measures were compared with pacientes.

Cochran-Mantel-Haenszel tests stratified by pooled

centreo.
Ocultacion de la Cita: HAAIIl eligible subj ¢ Asignacion Bajo riesgo
asignacion interactive response technology to one of the aleatorizada 2:2:2:1

Sesgo de realizacién

placebo was identical to that of ixekizumab and
etanercept to maintain bl

Cegamiento de los Cita : fi P ainveskgatorss and study personnel Doble ciego Bajo riesgo
participantes y del were masked to the treatment allocation. A double- controlado con
personal dummy design was used, in which the appearance of | placeboy

placebo was identical to that of ixekizumab and etanercept

etanercept to maintain blinding.o
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los Citat iPatients, investi gat ¢ Dobleciego Bajo riesgo
evaluadores were masked to the treatment allocation. A double-

dummy design was used, in which the appearance of

placebo was identical to that of ixekizumab and

etanercept to maintain bl
Cegamiento de los CtaafiPati ent s, investi gat o| Dobleciego Bajo riesgo
evaluadores del were masked to the treatment allocation. A double-
resultado dummy design was used, in which the appearance of

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de | Ci t 1461 pdiients (95%) in UNCOVER-2 and 1275
resultado incompletos. patients (95%) in UNCOVER-3 completed the study
(Hasta la semana 12) through to 12 weeks. In both studies, no significant
differences were noted between percentages of
patients discontinuing ixekizumab compared with
placebo. Some differences in discontinuation rates
were noted between ixekizumab and etanercept: in
UNCOVER-2, 25 (7%) of 358 patients discontinued
etanercept compared with nine (3%) of 351 patients
given ixekizumab every 2 weeks (p=0-008), and in
UNCOVER-3, 26 (7%) of 386 patients discontinued
ixekizumab given every 4 weeks compared with 13
(3%) of 382 patients ghlov ¢
significant differences were noted between treatment
groups for any one specific discontinuation reason,
except absence of efficacy in UNCOVER-2 (higher in
placebovsixeki zumab every 2 wee€
lost to follow-up in UNCOVER-3 (higher in placebo vs

i xekizumab every 2 weeks;

De los 1224 | Bajo riesgo
pacientes incluidos
en el ensayo
UNCOVER-2, hubo
63 pérdidas. En los
grupos de
intervencion 19/347
y 9/351 (1 por falta
de eficacia) y en los
grupos control
10/168 y 25/358 (6
por falta de
eficacia).

De los 1346
pacientes incluidos
en el ensayo
UNCOVER-3, hubo
71 pacientes. En los
grupos de
intervencion 26/386
y 22/385 (2 por falta
de eficacia y 1
pérdida de eficacia)
y en los grupos
control 10/193 vy
13/382 (0 por falta

de eficacia).
A largo plazo (>12
semanas) no
proporcionan datos
de pérdidas.
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Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva
de resultados

Ci t Iaa preBpecified subgroup analysis, PASI 75

response rates with ixekizumab were comparable in
patients who were naive to biological therapy or who
had previous biological exposure (appendix p 29)0 .

Los resultados de
PASI 75 por
subgrupos solo se
proporcionaron en el
apéndice y no se
especificd cuando
se mide PASI 75.

Riesgo poco claro.

Otros sesgos

No se encuentran

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

5.2.b.2 Tabla 1

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS UNCOVER-1, 2 Y 3.

SI/NO

JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es | SI/NO
el tratamiento control adecuado en nuestro

medio?

El comparador en los tres ensayos es placebo. Seria adecuado
como comparador una de las alternativas activas disponibles
para la indicacion estudiada. Aunque en los ensayos UNCOVER-
2y 3 uno de los brazos es un grupo activo (etanercept), y resulta
adecuado como comparador.

¢Son importantes clinicamente los Sl

resultados?

Los resultados son estadisticamente significativos a las 12
semanas (periodo de induccién) de tratamiento en las co-
variables principales (PASI 75 e IGA 0/1), y en las variables
secundarias de eficacia (PASI 90, PASI 100) con respecto a
placebo y etanercept. En UNCOVER-1 y 2los pacientes
respondedores aleatorizados en la fase de induccién a
ixekizumab, fueron de nuevo aleatorizados a recibir ixekizumab
cada 4 o 12 semanas o placebo en la fase de mantenimiento
desde la semana 12-60. El mantenimiento de las respuestas en
las variables principales y secundarias de eficacia fue estadistica
y clinicamente significativo a favor de ixekizumab frente a
placebo, en los pacientes naive a biolégicos y terapias sistémicas
convencionales, tratados previamente con biolégicos o anti-TNF y
no respondedores a terapia bioldgica.

En el andlisis de subgrupos predefinido, las tasas de respuestas
en PASI 75 fueron comparables en los pacientes tanto naive
como previamente tratados con biolégicos o anti-TNF que
recibieron ixekizumab en la fase de induccion (UNCOVER-2 y 3),
sin diferencia relevante entre ambos grupos de pacientes.

En la fase de induccién el porcentaje de pacientes con
respuestas en DLQI 0-1 (no hay deterioro en la calidad de vida de
los sujetos) fue relevante con respecto a placebo y etanercept.

¢Considera adecuada la variable de medida | Sl

utilizada?

Se han empleado como variables principales PASI 75 e IGA 0/1,
gue son variables finales que suelen usarse en la practica clinica
para evaluar la evolucion y la gravedad de los pacientes con
psoriasis en placa de moderada a grave. Ademas, se evallan los
resultados frente a etanercept en la fase de mantenimiento.

La variable utilizada para evaluar la calidad de vida (DLQI) de los
pacientes es la utilizada en la practica clinica.

¢Considera adecuados los criterios de Sl

inclusion y/o exclusion de los pacientes?

Criterios habituales en los ensayos clinicos de psoriasis en placa
de moderada a grave.

¢Cree que los resultados pueden ser Sl
aplicados directamente a la practica

clinica?

Los tres estudios incluyen pacientes naive a tratamiento
sistémico convencional o biolégico, previamente tratados con
biolégicos, asi como aquellos que no han respondido a éstos.
Son estudios multicéntricos.

Otros sesgos o limitaciones encontradas Sl

en el estudio

Sesgo: En UNCOVER-1 y 2 los pacientes del grupo placebo que
no responden en la semana 12 fueron asignados a recibir
ixekizumab 80 mg cada 4 semanas.

En UNCOVER-3 a partir de la semana 12 (fase de extension
desde la semana 12-264) todos los pacientes fueron asignados a
recibir ixekizumab 80 mg cada 4 semanas.
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\ C. Relevancia dhica de los resultados

| C.1 Valorar si lanagnitud del efectdel tratamiento es de relevancia clinica.

En los ensayos pivotales de ixekizumab se incluyeron pacientes tanto naive a terapias sistémicas
convencionales y bioldgicos, como pacientes previamente tratados con inmunosupresores
convencionales (agentes bioldgicos e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa), asi como
aquellos que no han respondido a éstos. Se analizé por subgrupos la respuesta PASI 75, en los
estudios UNCOVER-2 y 3, en los pacientes que recibieron ixekizumab tanto naive como
previamente tratados con biol6gicos (excluyendo secukinumab y etanercept). En el ensayo
UNCOVER-2 y 3, como uno de los comparadores fue etanercept, se excluyeron los pacientes que
habian recibido etanercept previamente a la aleatorizacion. No se permiti6 haber recibido
previamente un hiolégico con el mismo mecanismo que ixekizumab (anti-IL17A, secukinumab).

Las variables principales de respuesta utilizadas para medir la magnitud del efecto son las
mismas en todos los ensayos: PASI 75, sPGA mod 2011 fiacl ar ami ent o
iprg8cticamente completod en |l a semana 12, |
ajustada con otras alternativas disponibles.

Los ensayos UNCOVER-2 y 3 que comparan ixekizumab frente a etanercept son estudios de no
inferioridad que establecen para la variable PASI 75 un valor delta del 12%, y que se transforma
tras el resultado en un estudio de superioridad. Se consideré ixekizumab no inferior a etanercept
si el limite inferior para la diferencia del 1C97,5% de los que recibieron ixekizumab menos los que
recibieron etanercept fue menor al margen fijo de no inferioridad del 12%. [14]

En todos los ensayos de ixekizumab al hacer el calculo muestral, se establece una potencia
mayor del 99% para detectar una diferencia del 50% en la respuesta PASI 75 y sPGA entre
ambos regimenes de ixekizumab 80 mg y placebo, y, mayor al 93% para detectar una diferencia
del 50% en la respuesta PASI 75 y sPGA entre ambos regimenes de ixekizumab 80 mg y
etanercept. Los resultados obtenidos en los tres estudios en la variable principal de eficacia (PASI
75) en cuanto al RAR (IC 95%) entre ixekizumab 80 mg cada 2 semanas e ixekizumab 80 mg
cada 4 semanas con placebo fueron (p<0,0001):

UNCOVER-1: 85.2% (81.7-88.7) y 78.7% (74.7-82.7)
UNCOVER-2: 87.4%(83.4-91.3) y 75.1%(70.2-80.1)
UNCOVER-3: 80.0%(75.1-85.0) y 76.9%(71.8-82.1)

Los resultados fueron estadisticamente significativos y clinicamente relevantes a favor de
ixekizumab a ambas pautas.

En el estudio UNCOVER-2, cuando comparan ixekizumab 80 mg cada 2 semanas e ixekizumab
80 mg cada 4 semanas con etanercept 50 mg/2 veces semana, el RAR del porcentaje de
pacientes que alcanza PASI 75 en la semana 12 fue 48.1%(42.1-54.1) y 35.9%(29.2-42.6)
respectivamente con una p<0,0001 de superioridad. En el estudio UNCOVER-3, el RAR del
porcentaje de pacientes que alcanza PASI 75 en la semana 12 fue 33.9%(27.9-39.9) y
30.8%(24.6-37.0) respectivamente con una p<0,0001 de superioridad. Podemos concluir que la
superioridad de ixekizumab a ambas pautas es también clinicamente relevante, ya que el valor
del RAR de los ensayos y su intervalo de confianza al 95% es superior al delta del 12%
establecido para no inferioridad y que podriamos considerar también como limite de superioridad
clinica.

Los resultados obtenidos en los tres estudios en la variable secundaria PASI 90 en la semana 12

(RAR (IC 95%)) entre ixekizumab 80 mg cada 2 semanas e ixekizumab 80 mg cada 4 semanas
con placebo fueron (p<0,0001):
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UNCOVER-1: 70.4% (66.1-74.8) y 64.1% (59.6-68.7)
UNCOVER-2: 70.1% (65.2-75.0) y 59.1% (53.8-64.4)
UNCOVER-3: 64.9% (59.7-70.2) y 62.2% (56.8-67.5)

Los resultados fueron estadisticamente significativos a favor de ixekizumab 80 mg cada 2
semanas e ixekizumab 80 mg cada 4 semanas.

En el estudio UNCOVER-2, cuando comparan ixekizumab 80 mg cada 2 semanas e ixekizumab
80 mg cada 4 semanas con etanercept 50 mg/2 veces semana, el RAR del porcentaje de
pacientes que alcanza PASI 90 en la semana 12 fue 51.9% (45.7-58.2) y 40.9% (34.4-47.5)
respectivamente con una p<0,0001 de superioridad. En el estudio UNCOVER-3, el RAR del
porcentaje de pacientes que alcanza PASI 90 en la semana 12 fue 42.4%(36-48.8) y 39.6%(33.2-
46.1) respectivamente con una p<0,0001 de superioridad. Podemos concluir que la superioridad
de ixekizumab a ambas pautas es también clinicamente relevante, ya que el valor del RAR de los
ensayos y su intervalo de confianza al 95% es superior al delta del 12% establecido para no
inferioridad y que podriamos considerar también como limite de superioridad clinica.

Los resultados en la co-variable de eficacia SPGA 0/1 en los tres estudios en la semana 12,
fueron también estadisticamente significativos y clinicamente relevantes a favor de ixekizumab a
ambas pautas.

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes, en los tres ensayos se evalla mediante el
cuestionario DLQI, una puntuacién superior a 10 se correlaciona con afectacidon importante en la
calidad de vida. En el ensayo UNCOVER-2 el porcentaje de pacientes con DLQI 0/1 en la semana
12 fueron 64.1%, 59.9%, 33.8%y 6% en el grupo de ixekizumab 80 mg/2 semanas, ixekizumab 80
mg/4 semanas, etanercept 50mg/2veces semana y placebo respectivamente, con una p<0,0001,
y la diferencia fue clinicamente relevante. En el ensayo UNCOVER-3 el porcentaje de pacientes
con DLQI 0/1 en la semana 12 fueron 64.7%, 63.7%, 43.7% y 7.8% en el grupo de ixekizumab 80
mg/2 semanas, ixekizumab 80 mg/4 semanas, etanercept 50mg/2veces semana y placebo
respectivamente, con una p<0,0001 para ixekizumab 80 mg/2 semanas e ixekizumab 80 mg/4
semanas, con cada comparador, siendo esta diferencia clinicamente relevante.

El comparador usado en los ensayos no fue el adecuado (placebo), ya que, existen alternativas
eficaces disponibles para la psoriasis en placas de moderada a grave. UNCOVER-2 y 3 usaron
comparador activo, y en este caso es el anti-TNF (etanercept) que parece mostrar menor
actividad en psoriasis.

El estudio IXORA-S, usa como comparador ustekinumab, que es una biolégico con una eficacia
similar a otros biolégicos como secukinumab, adalimumab e infliximab. En el momento de realizar
el informe no se disponia de los resultados de las variables de eficacia para evaluar su relevancia
clinica en psoriasis.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Salvo en los estudios UNCOVER-2 y 3, que muestran no equivalencia de ixekizumab frente a
etanercept (superioridad) no existen ensayos clinicos de equivalencia con las demas alternativas
disponibles.

Realizamos una comparacion indirecta de elaboracion propia que comentamos en el apartado
5.3.b.2.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (AE)

Se elige como variable principal para la evaluacion de alternativas terapéuticas equivalentes
(ATE) el PASI75, por considerar el 75% de la reduccién del valor PASI como una reduccion
suficiente para considerar el éxito del tratamiento y por su relevancia clinica. Ademas, es la
variable principal medida en los estudios de los siete farmacos.
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En los estudios UNCOVER-2 y 3, publicados por Griffiths et al., que tienen como objetivo
demostrar la no inferioridad y superioridad de ixekizumab 80 mg/2 semanas e ixekizumab 80 mg/4
semanas frente a etanercept 50 mg/2 veces semana, en pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave utilizando como co-variable de eficacia principal el PASI 75 en la semana 12, se
escogié como margen fijo de no inferioridad un 12%. [14]

El estudio ACCEPT, publicado por Christopher E.M. Griffiths et al., compar6 ustekinumab vy
etanercept. En este estudio, aunque no se estableci6 un valor delta, el calculo de la muestra se
realiz6 sobre una diferencia esperada en términos de PASI 75 entre ustekinumab y etanercept del
14%. [16]

En el ensayo SCULPTURE, que tiene como objetivo demostrar la no inferioridad de secukinumab
150 mg y secukinumab 300 mg, en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave que
habian determinado el PASI 75 en la semana 12, se escogié como margen de no inferioridad un
15%, lo que apoya la relevancia de utilizar un valor de ese orden como adecuado para comparar
las distintas alternativas terapéuticas bioldgicas. [17]

En el ensayo FIXTURE se establece un margen de no inferioridad menor (10%) en la variable
PASI 75 en la semana 12 entre secukinumab y etanercept. [18]

Una publicacion reciente de Xavier Calvet et al. consideré cémo comparar farmacos bioldgicos, y
los autores concluyen que, cuando se utiliza la respuesta PASI 75 como variable principal de
evaluacion en psoriasis, los escasos datos disponibles indican que un valor delta apropiado
deberia moverse entre el 5y el 15%. [19]

Con las consideraciones previas y basandonos en la declaracion de ATE de farmacos bioldgicos
en psoriasis en placas de moderada a grave, del informe de evaluacién de secukinumab [1],
consideramos que un delta del 14% para la variable PASI 75 en la semana 12, seria adecuado
para establecer una diferencia clinicamente relevante entre farmacos biolégicos.

Para la toma de decisiones en situaciones dudosas, es necesario considerar previamente si el
fracaso inicial en este tratamiento supone un perjuicio gravel/irreversible para el paciente. Se
consider6 que no, puesto que existen segundas lineas eficaces, y el fracaso inicial de los distintos
farmacos se puede evidenciar en las primeras 12 semanas.

Al no existir comparacién directa de los siete farmacos, recurrimos a la elaboraciéon de una
comparacion indirecta propia (recogida en el punto 5.3.b.2 de esta evaluacidn), de la cual se
obtienen los resultados mediante metandlisis clasicos para aplicar el algoritmo recogido en la
Guia ATE. Sin embargo, existen dos comparaciones directas del farmaco evaluado, ixekizumab,
frente a un control activo para la variable principal PASI75, una de ellas compara ixekizumab
frente a etanercept, y otra de ellas frente a ustekinumab. Se dispone de otra comparacion directa
de ustekinumab frente a etanercept.

En el grafico siguiente se presentan los valores de eficacia relativa (PASI 75 en la semana 12) de
ixekizumab Q2W frente a cada uno de los farmacos evaluados, en pacientes naive:
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10

INF5 IXEQ4W SEC300 WUSTS0 INF3 SEC150 ADA  UST45 ETN 2x50ETMN 2x25 APR ETN
mg kg mg mg mg/kg mg mg mg mg 25mg

Con estos resultados, podriamos considerar a IXE Q2W ATE en eficacia a INF 5mg/Kg, IXE Q4W,
SEC 300mg, con un posicionamiento A, segun la Guia ATE, con equivalencia tanto clinica como
estadistica.

En el caso de UST 90mg e INF 3mg/Kg, con posicionamientos D (Diferencia probablemente
irrelevante) y E (Posible diferencia relevante), respectivamente, dada la posibilidad de segundas
lineas eficaces, podriamos considerarlos ATEs en eficacia a IXE Q2W.

En el resto de los farmacos evaluados, sin embargo, existe diferencias claramente relevantes y no
podrian ser considerados ATEs.
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EJ Alegre del Rey et alf Med Clin (Barc ). 2004;143(2):85-50

N

En los diversos casos, las consideracionas para el posicionamiento como ATE/mo ATE serian las siguisntes:

A Equivalente (estadistica y clinicamenta).

B.Equivalencia clinica (diferancia irrelevante).

C.Probable eguivalencia clinica.

D.Diferencia probablemente irrelevante.

E.Paosible diferencia relevante.

F.Diferencia probablemante relevante.

G.Diferencia relevante. Existe diferencia y es clinicamente ralevante.

\ 5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas |

No procede.

‘ 5.3 Revisiones sisteméaticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones |

‘ 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas |

Llevamos a cabo una busqueda en PubMed el dia 8 de Abril de 2016 con los siguientes términos:
fi p s or iN® syistematik review AND ixekizu ma b 0 . Las revi semmanteadasisoi st em8t i
incluyen los siete farmacos aprobados para psoriasis en placas de moderada a grave.

1. Campa M, Mansouri B, Warren R. Alan Menter. A Review of Biologic Therapies
Targeting IL-23 and IL-17 for Use in Moderate-to-Severe Plague Psoriasis.Dermatol
Ther (Heidelb) (Marzo 2016) 6:1i 12.

Revisién que tiene como objetivo resumir los datos de eficacia y seguridad de ensayos
clinicos aleatorizados fase Il y 11l que incluyan farmacos antagonistas de la IL-17 (brodalumab,
secukinumab e ixekizumab) y fArmacos antagonistas de la IL-12/23 (briakinumab,
guselkumab, tildrakizumab, y ustekinumab), para el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave.

Concluyen que todos los farmacos lograron ser eficaces y seguros en comparacion con otros
biolégicos aprobados para la indicacidn, no solo en la variable de eficacia PASI 75, sino
también en PASI 90 y PASI 100.

En 2011, los ensayos clinicos fase Il de briakinumab, se suspendieron y con ello la solicitud
de aprobacién del farmaco, debido a un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares
graves (MACES) durante el desarrollo de los estudios fase lll. En la fecha actual no existen
estudios en desarrollo de briakinumab.
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Concluyen que es importante el seguimiento del perfil de seguridad de estos farmacos tanto
en los ensayos clinicos y en los registros posteriores a la comercializacion para garantizar su
seguridad a largo plazo.

2. Chandrakumar SF, Yeung J. Interleukin-17 Antagonists in the Treatment of
Psoriasis. Canadian Dermatology Association. J Cutan Med Surg. 2015 Mar 5.

Revision que tiene como objetivo resumir los datos de eficacia de ensayos clinicos
aleatorizados fase Il que incluyan farmacos antagonistas de la IL-17: brodalumab,
secukinumab e ixekizumab para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave.

Concluyen que los tres farmacos lograron buenas tasas de respuestas, con reduccion del
PASI 75. Brodalumab e ixekizumab consiguieron buenos resultados en el PASI 90.

Table 1. Response Rates of Brodalumab, eekizumab, and Secukinumab in Phase I Qinical Trials in Terms of Percent Improvement in
PAST Score at 12 Weeks

PAST 50 PASI 7S PAST a0 PAST 100
Treatrmeni Coritrol Treatmerit Coritrol Treat menit Coritrol Treatment  Control
%) %) %) %) %) %) i '.5’6_;1 (%)

Brodalumab

0 mg 51 l& 33 0 18 0 10 0

140 mg M l& 77 0 72 0 38 ]

210 mg X0 l& a2 0 75 0 62 1]

280 mg #1 la a7 i} 57 i} 29 1]
Eeekizumab

1 mg M A MIA 29 # 18 0 0 0

25 mg N/ A NiA Kl 8 50 0 17 0

75 mg M A MiA B3 # 59 0 34 0

150 mg M A MiA B2 8 71 /] 39 0
Secukinumab (dose-finding study)

25 mg * | 15% 18 4* @ 4* 4 MJA M/A

25 mg X 3 58 18 19* 9@ T 4 N/A NIA

75 mg ¥ 3 #1 18 57 ] 19% 4 MNJA MNI/A

150 mg = 3 85 18 B2 ] 52 4 MNJA MNIA
Secukinumab (regimen-finding study)

150 mg, single dosing M A MiA 10 1.5 3.0 1.5 MNiA MIA

150 mg, early dosing Y MiA 54.5 1.5 il.8 1.5 MiA MIA

150 g, monthly dosing N/ A MiA 420 1.5 17.4 1.5 MNiA MIA

NiA = not applicahle; PAS] = Psorasis Area and Severity Index
"Vahees nart explicithy stated in manuscripts but that were instead represented in figures and are thus reported here as approdmations.

3. Lonnberg AS, Zachariae C, Skov L. Targeting of interleukin-17 in the treatment of
psoriasis. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2014 Sep 15;7:251-9.

Revisién que incluye tres farmacos que tienen como diana terapuUetica la IL-17 (brodalumab,
secukinumab y ixekizumab). Secukinumab e ixekizumab neutralizan la IL-17, mientras que
brodalumab bloquea su receptor. Es una revisién de la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
brodalumab, secukinumab y ixekizumab para el tratamiento de psoriasis, y posibles
diferencias entre los mecanismos de accion. En la busqueda que realizaron en pubmed
incluyeron ensayos clinicos fase | y Il. Concluyen que los tres farmacos parecen tener la
misma eficiencia utilizados a las dosis correctas. No parece haber diferencias entre actuar
sobre el receptor de IL-17 o sobre el ligando IL-17, aunque harian falta mas estudios para
llegar a una conclusion. No incluyen los estudios fase Il que estan publicados en pubmed
(clinicaltrials.gov) de seguridad y eficacia de secukinumab en psoriasis.

En cuanto a la seguridad y tolerabilidad concluyen que hacen falta mas estudios a largo plazo.

4. Yasaman Mansouri, MD, MRCP; Gary Goldenberg, MD. New Systemic Therapies for
Psoriasis. Cutis. 2015;95:155-160.
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Al igual que las revisiones anteriores, incluye los nuevos farmacos que tienen como diana
terapuetica la IL-17 (brodalumab, secukinumab y ixekizumab) y la IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab), apremilast (inhibidor de la fosfodiesterasa PDE-4) e inhibidores de la
Janus kinasa como son el ruxolitinib y tofacitinib. Revisa los estudios pivotales en fase Il
de todos, menos de ruxolitinib que revisa el estudio en fase Il disponible para psoriasis.

Concluyen que algunas de estas opciones presentan alta eficacia, y aumentan las
opciones del tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave, pero en cuanto a la
seguridad hacen falta mas estudios a largo plazo.

‘ 5.3.b Comparaciones indirectas (CClII) |

\ 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas |

En fecha 03/10/2016 se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline. Se dispone de una
comparacion indirecta publicada y varios network metanalisis o MTC.

BuUsqueda de comparaciones indirectas:

Se realiz6 una busqueda en pubmed con los siguientes términos: indirect comparison AND
psoriasis. Se obtuvieron 27 resultados, se excluyeron siete publicaciones por tratarse de
comparaciones indirectas en artritis psoriasica y una en espondiloartritis, dos publicaciones con
comparaciones indirectas de tratamiento topicos en psoriasis, cuatro por ser analisis de costes, y
once publicaciones no relacionadas con comparaciones indirectas. Uno de los resultados fue un
network metandlisis de ensayos controlados y aleatorizados, que incluiremos en la bisqueda de
metanalisis publicados.

1 No existe una comparacion indirecta publicada que incluya todos los fdrmacos aprobados
para la misma indicacion (secukinumab, ixekizumab, adalimumab, etanercept, apremilast,
infliximab, ustekinumab).

1 Obtuvimos una publicacién que incluia etanercept, adalimumab, ustekinumab e infliximab.
No incluye secukinumab, apremilast ni ixekizumab.

Galvan-Banqueri M et al. Biological treatments for moderate-to-severe psoriasis: indirect
comparison. J Clin Pharm Ther. 2013 Apr;38(2):121-30.

Los resultados de esta comparacion indirecta muestran que ustekinumab, adalimumab e
infliximab fueron estadisticamente superiores a etanercept con un RAR IC95% para la variable
principal PASI 75 de un 12% (95% CI = 5.9-18%), 11% (95% CIl = 5.3-16.7%) y 24% (29.7-18.3%)
respectivamente. Sin embargo, en todos el IC95% de la medida de riesgo queda incluido en el
margen de equivalencia previamente establecido (delta 25%), y no hay una diferencia
clinicamente relevante entre los farmacos comparados.

Blsqueda de meta-analisis en red:

La bisqueda en Pubmed con la estrategiafin et wo r-&knaneytsai s AND psoriasis AN|
obtuvo 19 resultados, se excluyeron 12 publicaciones por no tratarse de metandlisis y 2 por no
tener como objetivo la eficacia en psoriasis.

1 No existen network metandlisis publicados que incluyan todos los farmacos aprobados
para la misma indicacion (secukinumab, ixekizumab, adalimumab, etanercept, apremilast,
infliximab, ustekinumab).

1 Se encontraron tres publicaciones de network meta-analisis que compararon
ustekinumab, adalimumab, etanercept, efalizumab e infliximab. No incluyen secukinumab,
ixekizumab ni apremilast en el meta-andlisis.
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GOmez-Garcia F, Epstein D, Isla-Tejera B, Lorente A, Vélez Garcia-Nieto A, Ruano J. Short-
term efficacy and safety of new biologic agents targeting IL-23/Th17 pathway for moderate
to severe plaque psoriasis: a systematic review and network meta-analysis. Br J Dermatol.
2016 Jun 13.

Este estudio evalué la eficacia y seguridad a corto plazo de farmacos biolégicos mediante un
meta-analisis en red, que incluyd 27 ensayos (seis de los cuales eran comparaciones directas
farmaco-farmaco). Los resultados a las semanas 10-16 se compararon empleando un meta-
andlisis en red de efectos aleatorios y modelo frecuentista. Las comparaciones directas e
indirectas presentaban alto grado de consistencia.

Infliximab 5mg/kg c/8sem y secukinumab 300mg c/4sem fueron los farmacos con mayor eficacia a
corto plazo, con OR 118,89 (IC95% 60,91-232,04) y OR 87,07 (IC95% 55,01-137,82),
respectivamente. Sin embargo, se identificaron como los farmacos con mayor probabilidad de
producir cualquier evento adverso (incluidas infecciones). Ustekinumab 90mg c/12sem, con un
OR 73,67 (IC95% 46,97-115,56), fue el tercer tratamiento mas eficaz, y no mostré6 un mayor
riesgo de eventos adversos en comparacion con placebo.

Los autores concluyen que infliximab y secukinumab son los farmacos mas eficaces, pero con
mayor riesgo de eventos adversos, mientras que ustekinumab presenta un mejor perfil de eficacia
/ seguridad. Las recomendaciones de tratamiento deben considerar tanto los resultados a largo
plazo como los costes asociados.

Vincent W. Lin et al. Comparison of Ustekinumab With Other Biological Agents for the
Treatment of Moderate to Severe Plague Psoriasis. A Bayesian Network Meta-analysis.
Arch Dermatol. 2012;148(12):1403-1410.

Para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave ustekinumab consigue una
reduccion del 75% en la variable principal PASI 75 estadisticamente significativa comparado con
adalimumab, etanercept y alefacept, pero no superior a infliximab. En la siguiente tabla se
muestran los resultados obtenidos en las variables de eficacia en cada farmaco.

Table 4. Odds Ratios for 50%, 75%, and 90% Reductions in the Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
and Rankings by Food and Drug Administration—Approved Dosing of Biological Agents

Median Odds Ratio (95% Credible Interval)

Active Biological Agent PASI 50 PASI 75 PASI 90 Ranking
By Biological Agent
Placebo 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] e
Infliximab (5 mg/kg) 94.26 (45.93-200.50) 15570 (77.93-348.60)  90.55 (35.40-301.10) 1
Ustekinumab (90 mg) at 0 wk and 4 wk 65.33 (39.27-109.50) 61.44 (40.77-96.03) 70.40 (32.99-160.30) 2
Ustekinumab (45 mg) at 0 wk and 4 wk 48.07 (29.22-79.48) 48.19 (32.08-75.94) 59.95 (27.74-143.60) e
Adalimumab (40 mg) every other wk 22.67 (13.72-33.75) 30.85 (18.93-48.61) 27.74 (12.40-59.17) 3
Etanercept (50 mg) twice weekly 21.31 (14.23-33.29) 27.11 (18.50-41.91) 27.29 (13.28-60.90) 4
Alefacept (15 mg) once weekly 2.69 (1.01-7.94) 548 (2.24-15.27) Not reported 5
By Therapeutic Class
IL-12/23 antagonist ustekinumab 56.07 (26.82-119.50) 69.48 (36.89-136.46)  77.09 (38.30-153.20) 1
TNF inhibitors adalimumab, etanercept, and infliximab 28.61 (19.11-45.05) 42.22 (27.94-69.34) 34.55 (21.93-57.99) 2
T-cell inhibitor alefacept 2.70 (0.67-11.48) 5.63 (1.35-24.24) Not reported 3

Abbreviations: IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor.
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Se concluye que ustekinumab obtiene probabilidades estadisticamente significativas mayores
para lograr PASI 75 comparado con adalimumab (OR,1.84%; 1C95%, 1.01-3.54), alefacept
(10.38;9.44-27.62), y etanercept (2.07; 1.42-3.06). Sin embargo, infliximab obtiene mejores
resultados en el PASI 75 comparado con adalimumab (5.04; 2.40-14.09), etanercept (5.67; 2.70-
14.98), alefacept (28.33; 8.24-94.05) y ustekinumab (2.77; 1.28-7.14). Ustekinumab obtuvo Odds
inferiores con respecto a la respuesta PASI 75 comparado con infliximab (OR, 0.36; 95% Crl,
0.14-0.82).

Este estudio tiene el grave problema de considerar el OR como modelo para comparaciones
indirectas en psoriasis (OR(AC)=OR(AB)/OR(BC). Creemos que, debido a la escasa proporcion
de respondedores en la rama de placebo, no es un modelo correcto, y que resulta mucho mas
adecuado el modelo del RAR (RAR(AC)=RAR(AB)-RAR(BC). Esto se entiende si se tiene en
cuenta que dos farmacos A y B con una respuesta del 70% en los que el placebo obtuviera una
respuesta del 2% en el estudio de A vs, placebo y un 4% en el de B vs. placebo, tendrian una
eficacia parecida, y asi quedaria manifiesto con el modelo del RAR (RAR(AB)=2%), mientras que
el modelo de OR estimaria una eficacia dos veces superior (OR(AB)= 2,03). Los resultados son
absolutamente distintos, debido a que las medidas relativas no son buen modelo cuando se
emplean grupos controles con eficacia préxima a 0 y cuya eficacia medida en términos relativos
presenta diferencias numéricamente relevantes, pero clinicamente irrelevantes (la relacién de 4%
frente a 2% de eficacia en el placebo es del doble, pero la diferencia es totalmente irrelevante).

K. Reich et al. Efficacy of biologics in the treatment of moderate to severe psoriasis: a
network meta-analysis of randomized controlled trials. British Journal of Dermatology. 2012
Jan;166(1):179-88.

Se incluyeron en el metandlisis todos los farmacos biolégicos aprobados hasta la fecha de
publicacién en la indicacién psoriasis en placas de moderada a grave (ustekinumab, etanercept,
adalimumab, infliximab, efalizumab). Se concluyé que infliximab alcanzé la mayor probabilidad de
respuesta o riesgo relativo en cuanto a la variable PASI 75, seguido de ustekinumab 90 mg,
ustekinumab 45 mg, adalimumab, etanercept 50 mg, etanercept 25 mg, efalizumab y placebo.

Table 5 Results of evidence synthesis (split by weight according to the dosing recommendations listed in the ustekinumab Summary of Product
Characteristics)

PASI 50, mean (95% Crl) PASI 75, mean (95% Crl) PASI 90, mean (95% Crl)
Estimated probabilities of response
Placebo 13% (12-14) (3—4) 1% (0-1)
Efalizumab 51% (45-58) % (21-32) 8% (6-11)
Etanercept 25 mg 64% (56-71) 8% (30—45) 4% (10-19)
Etanercept 50 mg 77% (71-81) 2% (46—59) 4% (19-30)
Adalimumab 81% (75-87) % (50-68) 30% (22-39)
Ustekinumab 90 mg 88% (83-92) 9% (61-77) 39% (31—49)
Ustekinumab 45 mg 91% (88-94) 5% (69-81) 6% (39-55)
Infliimab 94% (90-96) % (73-86) 4% (44-63)
Relative risks
Placebo 140 (=) 10 () 1:0 ()
Efalizumab 0 (3-5—4-5) 74 (6:1-9-0) 159 (11:9-21-0)
Etanercept 25 mg 50 (44-57) 10-8 (8'6-131) 284 (199-37-7)
Etanercept 50 mg 0 (54—66) 149 (12:7-17'5) 478 (372-60-0)
Adalimumab 4 (57-71) 168 (13-9-201) 586 (43-1-786)
Ustekinumab 90 mg 9 (6:2-76) 197 (167-231) 782 (606-101-1)
Ustekinumab 45 mg ? 1 (6:5-78) 214 (18:4-247) 919 (727-1146)
Infliximab 73 (6:6-81) 230 (19-6-267) 1074 (82-8-135-4)

Crl, credible interval; PASI, Psoriasis Area and Severity Index.
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Ranking 1 2 3 <

o
[=1]

d
o

Treatment

Infliximak 033 | 006 | 001 | 0-00 [ 0-00 | 0-00 | 0-00 | 000

Ustekinumab 20 mg 0406 | 0-89 | 0491 | 0-04 | 0-00 | O-0D | 0-00 | D-00

Ustekinumab 45 mg 0-01 [ 0492 | 0-79 | 0409 | 0-00 | 0-00 | 0-00 | 0-00

Adalimumab 000 [ 002 | 0403 | 0-80 [ 0409 | 0-00 | 0-00 | 000

Etanercept 50 mg 0-00 | 0-00 | 0-00 | 040 | 080 | 0-00 | 0-00 | O-00

Etanesrcept 23 mg 0-00 ( 0-00 | 0-00 | 0-00 [ 0-01 | 0-38 | 0-01 | 0-00

Efalizumab 0-00  0-00 | 0-00 | 0-00  0-00 | 0-01 | 0-39 | 0-00

Flacabe 0-00  0-00 | 0-00 | 0-00 | 0-00 | 0-00 | 0-00 | 9-00

Fig 2. Probabilities of treatment rankings, first, second, third, etc. by
efficacy according to PASI 75 response.

Signorovitch JE et al. Comparative efficacy of biological treatments for moderate-to-severe
psoriasis: a network meta-analysis adjusting for cross-trial differences in reference arm
response.

British Journal of Dermotology. 2015 Feb;172(2):504-12.

El modelo de network metanalisis fue similar a los dos metanalisis publicados. Todos los
biolégicos comparados fueron significativamente mas eficaces que placebo. Infliximab fue el que
obtuvo mejores resultados en la respuesta PASI 75 comparado con el resto de biolGgicos.
Adalimumab, ustekinumab 45 mg y ustekinumab 90 mg registraron mejores tasas de respuestas
PASI 75 que etanercept 25 mg y etanercept 50 mg. No hay diferencias estadisticamente
significativas entre adalimumab y ustekinumab 45 mg (RR 0.98; 95%CI 0.83i 1.13), adalimumab y
ustekinumab 90 mg (RR 0.91;95% CI 0.78i 1.04), y ustekinumab 45 mg y ustekinumab 90 mg (RR
0.93; 95% CI 0.851 1.01).

Table 6 Estimated probabilities of response from the second sensitivity analysis: ordinal network meta-analysis including efalizumab trials and

using weight-based ustekinumab dosing

Treatment PASI 50, posterior mean (95% CI) PASI 75, posterior mean (95% CI) PASI 90, posterior mean (95% CI)
Supportive care 13-1 (9-6-17-0) 40 (2-6-57) 0-6 (0-3-1-0)

Adalimumab 40 mg EOW 859 (82-2-88-6) 67-2 (61-4-T71-5) 37-9 (32-1-412-8)

Ustekinumab 45 mg 89-8 (87:3-92-1) 739 (69-4-78:2) 455 (40-3-50.9)

Ustekinumab 90 mg 860 (82-4-89-4) 67-4 (61-7-73-0) 38-1 (32-4—44-4)

Infliximab 5 mg kg e 935 (91-4-95-5) &1-1 (76-7-85-6) 55-1 (49-0-61-9)

Etanercept 25 mg BIW 62-3 (57-1-67-8) 37-5 (32-5—43-1) 14-2 (11-3-17-7)

Etanercept 50 mg BIW 751 (71-2-79-0) 51-8 (47-0-56-9) 23-9 (20-3-28-1)

Efalizumab 1 mg kg ! 523 (47-9-56-4) 28-2 (24-6-31-8) 9-2 (7-4-11-1)

PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PASI 50, 75, 90, a 50%, 75% or 90% decrease, respectively, from baseline PASI; CI, confidence inter-
val; BOW, every other week; BIW, twice a week.
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Schmitt et al. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis:
meta-analysis of randomized controlled trials. British Journal of Dermatology 2014; 170:
274-303.

Realizaron una revision sistematica y metanalisis de ensayos controlados y aleatorizados sobre la
eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos aprobados (ciclosporina, metotrexato, ésteres
del acido fumarico, retinoides sistémicos, alefacept, etanercetp, infliximab, adalimumab y
ustekinumab) para psoriasis en placas de moderada-grave.

En los ensayos controlados con placebo, infliximab fue el mas eficaz [RD 76%, 1C95% 73-79%.
Adalimumab [61%, IC95% 56-67%], y ustekinumab 45 mg [63%, IC95% 59-66%] y ustekinumab
90 mg [67%, 1IC95% 60-74%)], tenian una eficacia similar. Estos farmacos biolégicos fueron mas
eficaces que etanercept y todos los tratamientos convencionales. En los ensayos head-to-head

etanercept 50 mg/2 veces a la semana fue menos eficaz que ustekinumab 90 mg (17%, 1C95%

10-24%) y ustekinumab 45 mg (RD 11%, IC95% 3-19%), y mas eficaz que acitretina.
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5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Tabla comparativa caracteristicas de los ensayos pivotales de los farmacos objeto dé]estudio.

FEATURE
(Secukinumab?(l

JUNCTURE
(Secukinumab?fl

FIXTURE Y ERASU

(Secukinumab} §

REVEAL
(Adalimumab) 22

CHAMPION
(AdalimumabPp

PHOENIX 1
(Ustekinumab?fl

PHOENIX 2
(Ustekinumab?f

NUmero pacientes totall

177

182

738 (ERASURE)
1306 (FIXTURE)

1212

271

766

1230

Tratamiento previo cor
biolégico

-Secukinumab 300 mg
(N=59): 23 (39%)
-Secukinumab 150 mg
(N=59): 28 (47,5%)
-Placebo (N=59):
26(44,1%)

-Secukinumab 300 mg
(N=60): 15 (25%)
-Secukinumab 150 mg
(N=61): 15 (24,6%)
-Placebo (N=61): 29
(47,5%)

ERASURE:
-Secukinumab 300 mg
(N=245): 70 (28,6%)
-Secukinumab 150 mg
(N=245): 73 (29,8%)
-Placebo (N=248): 73
(29,4%)
EIXTURE:
-Secukinumab 300 mg
(N=327): 38 (11,6%)
-Secukinumab 150 mg
(N=327): 45 (13,8%)
-Etanercept (N= 326):
45 (13,8%)
-Placebo (N=326): 35
(10,7%)

-Adalimumab (N=814):
97 (11,9%)

-Placebo (N=398): 53
(13,3%)

-Adalimumab (N=108):
82,2%

-Placebo (N=53):
90,4%

*Terapia sistémica
previa (biolégicos y no
biol6gicos)

-Ustekinumab
45mg (N=255):
134 (52,5%)
-Ustekinumab 90
mg (N=256): 130
(50,8%)

-Placebo (N=255):
128 (50,2%)

-Ustekinumab
45mg (N=409):
157 (38,4%)
-Ustekinumab 90
mg (N=411): 150
(36,5%)

-Placebo (N=410):
159 (38,8%)

Tipo de andlisis

ITT

ITT

ITT

ITT

ITT

ITT

ITT

Brazos de tratamientg

T Secukinumab
150 mg
T Secukinumab
300 mg
1 Placebo
Semanas 0,1,2,3y
desde semana 4
una vez al mes

T Secukinumab
150 mg

T Secukinumab
300 mg
1  Placebo
Semanas 0,1,2,3y

desde semana 4 una
vez al mes

ERASURE Y FIXTURE:
T Secukinumab
150 mg
T Secukinumab
300 mg
1  Placebo
Semanas 0,1,2,3y
desde semana 4 una
vez al mes
FIXTURE:
Ademas, un brazo con
Etanercept 2x50 mg
/semana, hasta la
semana 12, y luego
50mg/ semana hasta la
semana 51

1  Adalimumab
80 mg
semana 0,
40 mg
semana 2,
luego cada 2
semanas
1  Placebo

1  Adalimumab
80 mg
semana 0,
40 mg
semana 2,
luego cada 2
semanas
1  Placebo
1 Metotrexato
2,5 mg hasta
25mg
semanal,
segln
tolerancia

1 Ustekinumab
45 mg

semana Oy

4, luego cada

12 semanas

1 Ustekinumab
90 mg

semana Oy

4, luego cada

12 semanas
1 Placebo

1  Ustekinumab
45 mg

semana Oy

4, luego cada

12 semanas

1 Ustekinumab
90 mg

semana Oy

4, luego cada

12 semanas
1 Placebo
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Criteios de inclusion

Pacientes
diagnéstico de psoriasis
en placas de moderada

a grave de al menos 6
meses de evolucion,
con un 2ndi

12, 1 GA O

menos 10% de
superficie corporal
afectada; enfermedad
no controlada con
tratamientos topicos,
fototerapia o terapias
sistémicas previas.
Pacientes con psoriasis,
pero no en placas (con
excepcion de la
psoriasis palmoplantar).

q

() O

Paci
diagnéstico de psoriasis
en placas de moderada

a grave de al menos 6
meses de evolucion,
con un indice de PASI O
12, IGA 3 (moderada) o
4 (grave) y con al
menos Q0% de
superficie corporal
afectada; enfermedad
no controlada con
tratamientos topicos,
fototerapia o terapias
sistémicas previas.

Incluye pacientes con

artritis psoriasica.

entes (

Pacientes
diagnostico de psoriasis
en placas de moderada

a grave diagnosticada
al menos 6 meses
antes de la
aleatorizacion, con un

2ndice de

IGA 3 (moderada) o 4
(grave) y con al menos

A10% de superficie

corporal afectada;
enfermedad no
controlada con
tratamientos tépicos,
fototerapia o terapias
sistémicas previas o
combinacion de estas
terapias. Incluye
pacientes con artritis
psoriasica

q

Edad >18 afios,
diagndstico de
psoriasis en placas de
al menos 6 meses de
duracién, psoriasis en
placas estable al
menos 2 meses antes,
con un indice de PASI
012, y con
10% de superficie
corporal afectada y
con una PGA
moderada a severa en
la visita basal

Edad >18 afios,
diagnostico de
psoriasis en placas de
moderada a grave de
al menos 1 afioy
estable al menos 2
meses, candidatos a
fototerapia o terapia
sistémica y con
psoriasis activa a
pesar del tratamiento
con agentes tépicos,
con un indice de PASI
010, y con
10% de superficie
corporal afectada.

Edad >18 afios,
diagnostico de
psoriasis en placas de
al menos 6 meses de
duracion, candidatos a
fototerapia o terapia
sistémica, con un

2ndice de

con al menos 10% de
superficie corporal
afectada. Incluye

pacientes con artritis

psoridsica. Pacientes

con psoriasis, pero no

en placas

P

Edad >18 afios;
diagnostico de
psoriasis en placas de
al menos 6 meses de
duracion, candidatos a
fototerapia o terapia
sistémica, con un

2ndice de

con al menos 10% de
superficie corporal
afectada. Incluye

pacientes con artritis

psoridsica. Pacientes

con psoriasis, pero no

en placas

P

Terapis previas topicas

fototerapia, sistémicas

convencionales y agent
biolégicos

Citado como criterio de
exclusion exposicion
previa a secukinumab u
otro farmaco biol6gico
dirigido contra la IL-17 o
el receptor de la IL-17 y
no limitar el uso de luz
ultravioleta (tomar el
sol, aparatos de
bronceado) durante el
estudio

Citado como criterio de
exclusion exposicion
previa a secukinumab u
otro farmaco bioldgico
dirigido contra la IL-17 o
el receptor de la IL-17
en las dltimas 4
semanas

Citado como criterio de
exclusion exposicion
previa a secukinumab u
otro farmaco biolégico
dirigido contra la IL-17 o
el receptor de la IL-17.
Tratamientos prohibidos
para la psoriasis (por
ejemplo, corticoides
tépicos o sistémicos,
fototerapia). No limitar
el uso de luz ultravioleta
(tomar el sol, aparatos
de bronceado) durante
el estudio

Como criterios de
exclusion tratados
previamente con un
tratamiento topico para
la psoriasis o
fototerapia UVB en las
Ultimas 2 semanas,
con uso de terapia
sistémica convencional
o fototerapia (PUVA)
en las dltimas 4
semanas, con uso de
efalizumab en las
tltimas 6 semanas y
con uso de terapia
bioldgica los tres
meses previos al
estudio. Naive a anti-
TNF.

Como criterios de
exclusion tratados
previamente con un
tratamiento tépico para
la psoriasis o
fototerapia en las
ltimas 2 semanas,
con uso de terapia
sistémica convencional
en las dltimas 4
semanas y con uso de
terapia bioldgica los
tres meses previos al
estudio. Naive a anti-
TNF y metotrexato.

Citado como criterio de
exclusion tratados
previamente con algin
agente frente a IL-12 o
23, con uso de terapia
biolégica los tres
meses previos al
estudio, con uso de
terapia sistémica
convencional o
fototerapia en las
Gltimas 4 semanas o
con un tratamiento
tépico para la psoriasis
en las dltimas 2
semanas.

Citado como criterio de
exclusion tratados
previamente con algin
agente frente a IL-12 o
23, con uso de terapia
biolégica los tres
meses previos al
estudio, con uso de
terapia sistémica
convencional o
fototerapia en las
Ultimas 4 semanas o
con un tratamiento
tépico para la psoriasis
en las dltimas 2
semanas.
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Psoriasis en placas de
moderada a grave

Tratamiento concomitar

Corticosteroides de
potencia media-baja.

Champd libre de
corticoides, emolientes
y corticosteroides
tépicos de baja
potencia en palmas de
manos, plantas de
pies, cara, ingles y

aceptado c?r?lgr};ﬁtiaspas‘gﬁgtsei(fa areas inframamarias
P (no permitidas 24
horas antes de la visita
del estudio). Incluye a
pacientes con artritis
psoriasica
o PASI 75 e IGA en PASI 75 e IGA en PASI 75 e IGA en PASI 75 en semana 12 | PASI 75 en semana 12
Principal semana 12 semana 12 semana 12 PASI 75 en semana 12 | PASI 75 en semana 12 Y 28 Y 28
PASI 50, PASI 90,
PASI 90, PASI 100 en | PASI0, PASI100en | /ool 90 PASI 100 €n PASI100,PGAen |  PASI SO PASI0, 1 PASI SO, PASI 90,
EFICACIA semana 12, éxito enla | semana 12, éxito en la semana 12, DLQ semana 16 En semanas En semanas
Secundarig autoadmini:stracic')n de autoadmini:stracic')n de semana 12y 52, PASI 90, PASI 100 en 12y 28 PGAen 12y 28 PGAen
9 la ierinoa precaraada en | la ieringa precargada en mantenimiento PASI 75 | semana 16 semana 12y 28. semana 12y 28.
Jserr?anz basaﬂ 1 Jserr?anz basaﬂ 1 e IGA desde semana DQLI basal en semana | DQLI basal en semana
y y 12-52 12y 28 12y 28
Principal Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos
SEGURIDAI Infecg;otr;gtséri?;ﬁt%nsmn Infecciones, Pruebas
Skl Suspension de Suspension de inmuno enicida’d de laboratorio, Pruebas de laboratorio Infecciones, pruebas Infecciones, pruebas
9 tratamiento tratamiento nog ' electrocardiogramas, de laboratorio de laboratorio
parametros de radioarafias
laboratorio g
Seguimiento 12 semanas 12 semanas 52 semanas 52 semanas 16 semanas 76 semanas 52 semanas
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Tabla comparativa caracteristicas de los ensayos pivotales de los farmacos objeto de estudio.

ESTEEM 1Y ESTEEN

ESTUDIO Craig L.

1 Placebo

(Apremilast)Zg sl EPAR Estudio Van de Kerkhg SPIRIT EXPRESS
Etanercept Etanercept Infiximab Infliximab
(Etanerceptpl] ( ptel ( ptRH ( )80 ( ) [B
1257 (ESTEEM 1 844
NUmero pacientes totale| pacientes y ESTEEM 2 652 583 142 249 378
413 pacientes)
ESTEEM 1 -Etanercept -Infliximab 3mg/Kg
-Apremilast (N=562): Pacientes naive (el 50mg/semanales (N=96): (N=99): 32 (32,3%)
i ; 28,8% Pacientes naive a o ey 49% s y ) .
Tratant')l_l elnlto_ previo con -Placebo (N=282): etanercept, otros anti- 2?£J§g 2?1 un -Placebo (N=46): 47,8% (:\rllflggr)nasbg !?rgnsgglf)%)) Eii%e?éiz naive a
lologico 28,4% TNF. i?westi acion) *Terapia sistémica previa -Plzalcebo (N-Si)' 16 9
ESTEEM 2 9 (biol6gicos y no (31.4%) s
Entorno a un 30% biolégicos) 0
Tipo de andlisis ITT ITT ITT ITT ITT ITT
1 Etanercept 25 mg 1 Infliximab 5mg/kg
/semana 1 Etanercept 2x25 mg 1 Infliximab 5mg/kg semana 0, 2y 6,
. . 1 Etanercept 2x25 mg /semana 1 Etanercept 50 mg semana 0,2y 6 luego cada 8
Brazos de tratamiento % ﬁgcegg(l)ast 2x30 mg/ dia /semana 1 Etanercept 2x50 mg /semana 1 Infliximab 3mg/kg semanas hasta la
1 Etanercept 2x50 mg /semana 1 Placebo semana 0,2y 6 semana 46
/semana Placebo 1 Placebo 1 Placebo

Pacientes con psoriasis en
placas de moderada a
grave, candidatos a
fototerapia o terapia
sist®mi ca,
con al menos 10% de
superficie corporal
afectada y c
(moderada o grave).
Incluye pacientes con
antecedentes de psoriasis
de cuero cabelludo y
ungueal.

C |

Criterios de inclusion

Edad >18 afios, con
psoriasis en placa
estable con un indice de
PASI O10,
menos 10% de superficie
corporal afectada,
candidatos o haber
recibido previamente
terapia sistémica o
fototerapia. Se
excluyeron pacientes con
psoriasis eritrodérmica,
guttata o pustulosa.
Incluye pacientes con
artritis psoriasica

Psoriasis en placa con un
2ndice de PA
al menos 10% de
superficie corporal
afectada, candidatos o
haber recibido
previamente terapia
sistémica. Incluye
pacientes con artritis
psoriasica.

Psoriasis en placa con un
2ndice de PAY
al menos 10% de
superficie corporal
afectada, que no hayan
respondido, tenian
contraindicado, o eran
intolerantes al menos a
una terapia sistémica o
fototerapia. Se excluyeron
pacientes con psoriasis
eritrodérmica, guttata,o
pustulosa. Incluye
pacientes con artritis
psoriasica.

Edad >18 afios,
diagnéstico de
psoriasis en placas de
al menos 6 meses de
duracién, previamente
tratados con
fototerapia PUVA o
otras terapias
sistémicas, con PASI
012, y al

de superficie corporal
afectada. Citado
como criterio de
exclusion pacientes
con psoriasis pero no
en placas. Incluye
pacientes con artritis
psoriasica

n

Diagnostico de
psoriasis en placas de
al menos 6 meses de
duracion, candidatos
a fototerapia o terapia

sistémica, con un
2ndice de
con al menos 10% de
superficie corporal
afectada. Incluye
pacientes con artritis
psoriasica

H

Terapias previas topicas
fototerapia, sistémicas
convencionales y agente

biolégicos

Citado como criterio de
inclusion pacientes naive o
previamente tratados con
fototerapia o terapias

Citado como criterio de

exclusion haber recibido

previamente Etanercept
u otro anti-TNF,

Los pacientes habian
recibido previamente
fototerapia, terapia
sistémica convencional,

Como criterio de exclusion
los pacientes no habian
recibido etanercept y anti-
TNF. Alefacept,

Como criterio de
exclusion desde un
mes antes y durante

el ensayo no

Citado como criterio
de exclusion tratados
previamente con
infliximab u otro anti-
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sistémicas o bioldgicos.

tratamiento con terapias
sistémicas
convencionales,
corticoides sistémicos,
biolégicos o fototerpia
(PUVA) las Ultimas 4
semanas, con corticoides
tépicos, fototerapia
(UVA), analogos de
vitamina D y vitamina A,
antralina las ultimas 2
semanas

corticoides topicos,
retinoides orales,
farmacos en
investigacion

efalizumab, agentes anti-
CD4, interleukina-2 en los
ltimos 6 meses.
Fototerapia UVB o UVA,
PUVA, terapia sistémica
convencional
(metotrexato, ciclosporina,
acitretin o fumaratos), o
corticoides orales o
sistémicos en los meses
anteriores a la
aleatorizacion. Corticoides
tépicos, analogos de
vitamina D y vitamina A
tépicos, ditranol o
inhibidores de la
calcineurina (pimecrolimus
o tacrolimus) en las
ultimas 2 semanas

permitidas terapias
sistémicas
convencionales,
terapias bioldgicas,
fototerapia ni terapias
tépicas

TNF. No permitidas
las terapias
sistémicas y

fototerapia desde un

mes antes del
ensayo, Y las terapias
tépicas 2 semanas
antes

Tratamiento concomitant
aceptado

Corticoides de baja
potencia para cara, axilas
e ingles. Champt de
alquitran de hulla'y
preparaciones de acido
salicilico para cuero
cabelludo, y humectantes
sin medicamentos para
lesiones corporales (no
permitidas 24 horas antes
de la visita del estudio)

Corticoides topicos de
potencia baja o media en
cuero cabelludo, axilas,
ingles

Corticoides topicos de
potencia baja o media en
cuero cabelludo, axilas,
ingles

Champu con alquitran
0 acido salicilico y
emolientes.

Hidrocortisona 2-5%
tépica o equivalente
en cara e ingles, o
ambos después de la
semana 10

Principal

PASI 75 en semana 16

PASI 75 en semana 12

PASI 75 en semana 12

PASI 75 en semana 12

PASI 75 en semana
10

PASI 75 en semana
10

EFICACIA
Secundarig

PASI 50, PASI 90, PGA,
DLQI, SF-36-MCS, EVA
en semana 16

PASI 50, PASI 90, PGA,

DLQI en semanas 12 y

24. PASI 75 en semana
24

PASI 50, PASI 90, PGA,
DLQI, SF-36

PASI, DLQI, SF-36 en
semana 12y 24

PASI 50, PASI 90,
PGA en semana 10

PASI 75, PASI 50,
PASI 90, PGA, NAPSI
en semanas 10, 24y

50

SEGURIDALQ Principal

Eventos adversos y
tolerancia

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos
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(Ixekizumab)

(Ixekizumaly etanercept)

Pruebas de

Eventos cardiovasculares Infecciones, suspension Infecciones laboratorio,

Secundariz graves (MACES),_ Pruebas de laboratorio del tratamiento reacciones de infusion Infec_mones,
suspension de tratamiento reacciones de

infusion
Seguimiento 52 semanas 24 semanas 12 semanas 24 semanas 30 semanas 50 semanas
Tabla comparativa caracteristicas de los ensayos pivotales de los farmacos objeto de estudio.
UNCOVER[13](clinicaltrials.gov) UNCOVER[14] UNCOVER[14

(Ixekizumaly etanercept)

NUmero pacientes totales

1296

1224

1346

Tratamiento previo con biolégico

Datos no disponibles en clinicaltrials.gov.
Aunque los datos acumulados de los 3
ensayos, de 3.866 pacientes, el 26.4% habia
sido tratado con agentes bioldgicos.

-Ixekizumab 80 mg/2semanas (N=351): 84
(23,9%)
- Ixekizumab 80 mg/4semanas
(N=347): 84 (24,2%)
-Etanercept 2x50/semana (N=358): 76 (21,2%)
-Placebo (N=168): 43 (25,6%)

-Ixekizumab 80 mg/2semanas (N=385): 58

-Etanercept 2x50/semana (N=382): 60 (15,7%)
-Placebo (N=193): 33 (17,1%)

(15,1%)

- Ixekizumab 80 mg/4semanas

(N=386): 58(15,0%)

Tipo de andlisis

ITT

ITT

ITT

Criterios de inclusion

(moderada) o 4 (grave) y con al menos Q10% de
superficie corporal afectada; enfermedad no
controlada con tratamientos topicos, fototerapia o
terapias sistémicas previas.

Incluye pacientes con artritis psoriasica.

IGA 3 (moderada) o 4 (grave) y con al menos
G10% de superficie corporal afectada;
enfermedad no controlada con tratamientos
topicos, fototerapia o terapias sistémicas previas.
Incluye pacientes con artritis psoriasica.

12, IGA 3 (moderada) o 4 (grave) y con al
menos Q10% de superficie corporal afectada;
enfermedad no controlada con tratamientos
tépicos, fototerapia o terapias sistémicas

Incluye pacientes con artritis psoriasica.

. 1 Ixekizumab 80 mg/ 2semanas 1 Ixekizumab 80 mg/ 2semanas
1  Ixekizumab 80 mg/2semanas . .
: . 1  Ixekizumab 80 mg/4 semanas 1 Ixekizumab 80 mg/4 semanas
Brazos de tratamiento 1 Ixekizumab 80 mg/4 semanas
1 Placebo, durante 12 semanas 1  Etanercept 2x50 mg/ semana 1  Etanercept 2x50 mg/ semana
' 1 Placebo, durante 12 semanas 1 Placebo, durante 12 semanas
Pacientes 018 afos; di af Pacientes 018 afos; di Pacientes O18 afos;
en placas de moderada a grave de al menos 6
placas de moderada a grave de al menos 6 meses placas de moderada a grave de al menos 6 .
- - meses de evoluci - -n
de evoluci-n, con un 2n meses de evoluci-n, con

previas.
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Terapias previas tépicas, fototerapia,

Citado como criterio de exclusién exposicién previa

a ixekizumab u otro farmaco biolégico dirigido

contra la IL-17 o el receptor de la IL-17.
Sisté

Citado como criterio de exclusién exposicion

Citado como criterio de exclusion exposicion
previa a ixekizumab u otro farmaco bioldgico previa a ixekizumab u otro farmaco bioldgico
dirigido contra la IL-17 o el receptor de la IL-17. dirigido contra la IL-17 o el receptor de la IL-17.
Tratamientos prohibidos para la psoriasis (por Tratamientos prohibidos para la psoriasis (por Tratamientos prohibidos para la psoriasis (por
N ejemplo, corticoides topicos o sistémicos ejemplo, corticoides topicos o sistémicos, ejemplo, corticoides tdpicos o sistémicos,
yag 9 fototera iaj No limitar el uso de luz uItravioI’eta fototerapia). No limitar el uso de luz ultravioleta fototerapia). No limitar el uso de luz ultravioleta
(tomar eroI. aparatos de bronceado) durante el (tomar el sol, aparatos de bronceado) durante el (tomar el sol, aparatos de bronceado) durante
»ap estudio estudio. No haber recibido previamente el estudio. No haber recibido previamente
) etanercept. etanercept.
Tratamiento concomitante aceptado - - -
Principal PAZI] 755er¥1§r|?§f20/1 PASI 75y sPGA 0/1 en semana 12 PASI 75y sPGA 0/1 en semana 12
sPGAO, PASI90/100,
EFICACIA Itch NRS reduction sPGA 0, PASI90/100,
T O 4en la semana 12. DLQI o0/ 1, I t ch eNRSemana d u SDPI?'(AQ(I) P'%Sjgol/loo’ It ch eNRSemana d
PRO. Mantenimiento | 12. Mantenimiento de la eficacia semana 12-60 12 ’
de la eficacia semana
12-60
Principal Eventos adversos Eventos adversos mas comunes (TEAE) Eventos adversos mas comunes (TEAE)
SEGURIDAD
; Infecciones, suspension de tratamiento, Infecciones, suspension de tratamiento,
Secundaria inmunogenicidad inmunogenicidad
Sequimiento 60 semanas 60 semanas 12 semanas
9 (Fase extension hasta la semana 264) (Fase extension hasta la semana 264) (Fase extension hasta la semana 264)
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IXEKIZUMAB

En la siguiente figura se muestra el nUmero y porcentaje de pacientes previamente tratados con biolégicos en los estudios UNCOVER-2 y 3, y la razén por la
cual discontinuaron el tratamiento.

Supplemental Table 3: Prior Biologics Used by Patients enrolled in UNCOVER-2 and 3 and Reasons for Discontinuation

42

UNCOVER-2 UNCOVER-3
PBO ETN IXE Q4W IXE QIW PBO ETN IXE Q4W IXE Q2W
(IN=168) (N=358) (N=34T) (N=351) (IN=193) (N=382) (N=386) (IN=385)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Biologic Agent 43 (25.6) 76(21.2) B34 (24.2) B4 (23.9) 33(17.1) 60 (15.7) 3B (15.0) 58(15.1)
efalizumab 3(1.8) 3(0.8) 4(1.2) 4(1.1) 0 4(1.0 3(1.3) 4(1.0)
ustekinumab 954 25070 36(104) 32(9.1) 10(3.2) 18(4.7) 26 (6.7) 2005.2)
infliximab 5(3.00 16 (4.5 18(5.2) 16 (4.6) 1(0.5) 9(2.4 9(2.3) 92.3)
etanercept 0 0 0 0 0 1(0.3) 0 0
alefacept 424 3(0.8) 1(0.3) 8(23) 1(0.5) 3(0.8) 1(0.3) 0
adalimumab 954 27(7.5) 30(8.6) 35 (10.0) 14 (7.3) 23 (6.0) 12(4.9) 21(5.5)
golimumab 1(0.6) 1(0.3) 1(0.3) 2(0.6) 1(0.5) 0 ] ]
Other 21(12.5) 28(7.8) 22(6.3) 24(6.8) 12(6.2) 17 (4.5) 17(44) 22(5.7)
Reason for
discontinuing biologic
agent
Inadequate response 15 (8.9) 24(6.7) 32(92) 37(10.5) 8(41) 17 (4.5) 15(3.9) 24(6.2)
c‘;ﬁ;ﬁ‘;ﬁ“hmmm 15 (8.9) 20(8.1) 20(84) 3407 15(7.8) 19 (5.0) 18(4.7) 14 (3.6)
Treatment availability 10 (6.0) 12(3.4) 10(2.9) 11(3.1) 6(3.1) 6(1.4) 12(3.1) 13(3.4)
Inability to afford .
medication 424 720 17{4.9) 6(L7) 6(3.1) 13(3.4) 11(2.8) 7(1.8)
Subject decision 424 720 0(2.6) 8(23) 1(0.5) T(1.8) 6(1.6) 4(1.00
Adverse event 3(1.8) 720 4(1.2) 7(2.0) 1(0.5) 3(0.8) 2(0.5) 3(0.8)
Contraindication 1(0.6) 2{0.8) 0 0 0 3(0.8) 3(0.8) 0
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iasis en placas de
moderada a grave

Tabla. Variable de eficacia en ensayos pivotales de los farmacos estudiados (12 semanas).
FEATURR( JUNCTURR]] ERASUREg]L FIXTURE §1 REVEAL2P
Variables
medidas en E2x50
semana 12 S150| P S 300 mg S150 | P S 300 S 150 P S 300 S 150 mg P S 300 mg éd _P
mg N=58 mg mg mg mg N=327 mg N=814 | N=398
N=59 | N=59 - N=60 | N=61 N=60 | N=243 | N=246 | N=245 - N=324 | N=323 N=323
PASI 75 69.5%| 0% 75.9% 71.7% | 3.3% 86.7% | 71.6% | 45% | 81.6% 67% 4.9% 77.1% 44% 68% 5%
41/59| 0/59 44/58 43/60 2/ 61 52/60 | 174/243| 11/246| 200/245| 219/327| 16/324 | 249/323| 142/323| 553/814| 20/398
RAR 69.5% 74.58% 68.4% 67.1% 77.1% *62.1%(56.4-67.7) *72.2%(67-77.3)
) ’ ’ 83.4 (73.7-93.1) ) - 63%(59.1-66.8)
IC 95% (57.7-81.2) (63.4-85.6) | (56.1-80.6) (60.8-73.3) (71.6-82.6) A2 3 %( BG4) 5 A33. 190136

Ix: Ixekizumab, S: Secukinumab, Ad: Adalimumab, U: Ustekinumab, A: Apremilast, E: Etanercept, I: Infliximab, M: Metotrexato
* Diferencia Riesgo absoluto de secukinumabcon placebo.

A Diferencia

Ri esgo

absoluto

de

secukinumab ¢

on

etanercept.

Tabla. Variable de eficacia en ensayos pivotales de los farmacos estudiados (12 semanas).

Variables Estudio Craig L. Leonardi et al
medidas en CHAMPIOIRH PHOENIX 24 PHOENIX 25 ESTEEM 24 ESTEEM 2§ Etanercep?]]
semana 12 E
(excepto A A A 2x30 E
medida en Néfos X Ne1to | U4Ma | Decl Nee | neage | Noazo| U 90mo| 2@mg |\ s img | oae0 | 2@mel oo zxgom
semana N=53 N=255 N=411 | N=562 N=274 | N=137 N=162 >
N=164
16)
PASI 75 76.9% | 15.1%| 24.5% 67.1% | 3.1% | 66.4% | 66.7% | 3.7% | 75.7% | 33.1% | 5.3% | 288% | 5.8% 14% 34% 4% 49%
83/108 | 8/53 27/110 | 171/255| 8/255| 170/256| 273/409| 15/410 311/411| 186/562| 15/282 79/274| 8/137 23/160 55/162 | 6/166 | 81/164
RAR 61.8% 52.4% 64% 63.3% 63.1% 72% 27.8% 23% 10% 30% 45%
IC 95% (49.3-74-3) (41.1-63.7) (57.8-70.1) (57.1-69.4) (58.2-68) (67.5-76.5) (23.1-32.5) (16.3-29.6) (3.8-16.1) (22.1-37.9) (36.8-53.2)
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Tabla. Variable de eficacia en ensayos pivotales de los farmacos estudiados (12 semanas).
Variables | EStudio o B e EPAR 20021642 SPIRIT EXPRESS UNCOVER UNCOVER
medidas en Etanercep2 Etanercep2g Infliximaf8Q Infliximab IB Ixekizumab3L Ixekizumab4]L
CEMETE 22 IX IX Ix IX
(excepto | E | 5mg/Kd P
medidaen | E50mg p E2x25mg P | 2x50mg| | 3mg/iKg P N=99 '5}239/ gozr\?\?/ p SQT\/]\?/ 3\?”‘9@2 N:168 ﬁg’;‘%‘“’v
serlnoe;na N=96 N=46 N=196 | N=193] N=196 | N=99 N=51 N=301 N=77 N=133 N=31 N=132 | N=351
34% 3% 49% 5.9% 80% | 3% |89.2%6| 3.9 | 8286| 89.7% | 2.4%
0 0, 0, 0,
PASI 75 N—SZ/SGA) N—21./24§) N=66/196] N=6/1| N=96/19 N7—17.§/{;9 N=3/5 N8—7é£7)//89 N=242| N=2/7| N=386| N=17/43| N=357 | N=315/3 | N=/1 77.5%
- - 93 6 - 1 - /301 7 /433 1 /432 1 68 N=269/347
RAR 45.9% 65.8%(54.8- 8296(72.9- 85.29%(81.7- | 78.7%(74.7- | 87.4%(83.4-91.3) 75.19%(70.2-
IC 95% 35.39%(24.7-45.9) 3196(23.9-38) (38.5-53.3) 76.8) 91.1) 779%(71.1-82.9) 83.7) 82.7) 8 0".(1)
Tabla. Variable de eficacia en ensayos pivotales de los farmacos estudiados (12 semanas).
UNCOVER UNCOVER UNCOVER
Variables Ixekizumab4JL Etanercept4lL Etanercept4lL
medidas en | Ix P P
P Ix 80m@4W | E 2x50mg _ E 450mg _
semana 12 8(1mg02W N=193 N=386 N=358 N=168 N=382 N=193
N=385
PAS| 75 87.3% 7.3% 84.2% 41.6% 2.4% 53.4% 7.3%
N=336/384 N=14/193| N=325/386 N=149/358 N=/168 N=204/382 N=14/193
R 80.0%(75.1-85.0) 76.9%(71.8-82.1) 39.29%(33.6-44.8) 46.1%(39.9-52.3)
IC 95%




Guia Farmacoter

apéutica de Hospitales de Andalucia

IXEKIZUMAB

Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA -SAFH) Psoriasis en placas de
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) moderada a grave
Tabla. Meta-andlisis clasicos.
Variable
de S150mgvs P | S300mgvsP | AdvsP U4bmgvs P | U90mgvsP | A2x30mgvs P | E 2x25mgvs P | E 2x50mg vs | | 5mg/kg vs P
eficacia | N estudios=4 | N estudios=4 | N estudios=2 | N estudios=2 | N estudios=2 | N estudios=2 N estudios=3 P N estudios=2
PASI 75 N
estudios=4

Heterog | Q=2,37 Q=4,57 Q=0,03 Q=0,04 Q=5.04 Q=1,33 Q=0,67 Q=3,71 Q=0,60
eneidad | p=0,49 p=0,20 p=0,86 p=0,83 p=0,02 p=0,24 p=0,71 p=0,2948 p=0.43
entre los | i2=-26% i2=34% i2=-3208% i2=-2232% i2= 80% i2= 25% i2=-200% i2=19% i2=-67%
estudios | baja moderada baja baja alta baja baja baja baja
incluidos
RAR IC
95% 65% 76% 63% 63% 68% 26% 31% 44% 79%

(61-69) (72-81) (59-66) (60-67) (59-76) (21-31) (27-36) (40-47) (74-84)
Tabla. Meta-analisis clasicos.
Variable de
eficacia PASI I 3mg/kg vs P E 25mg vs P Ix 80 mg/Q2W vs P | Ix 80 mg/Q4W vs P
75 N estudios=1 N estudios=1 N estudios=3 N estudios=3
Heterogeneida Q=5,49 Q=121
d entre los p=0,06417 p=0,54546
estudios - - i2=64% i2=-65%
incluidos moderada baja
RAR IC 95%

65.8% 10% 84% 7%
(54,8-76,8) (3,8-16,1) (81-88) (75-80)
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Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) moderada a grave

Se realizé una busqueda de los ensayos clinicos publicados para cada uno de los farmacos
estudiados (con indicacion aprobada en psoriasis en placa de moderada a grave) con los
siguientes criterios de inclusién (basandonos en las caracteristicas de autorizacion):

- Ensayo clinico aleatorizado, fase lll, doble-ciego, controlado con placebo que evalle la
eficacia en psoriasis en placas de moderada a grave.

- Duracion minima del estudio 12 semanas.

- Inclusién de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. Se incluyen
pacientes con artritis psoriasica.

- Pacientes con wun 2ndice de PASI O 1uperficiel GA O 3
corporal afectada, enfermedad no controlada con tratamientos topicos, fototerapia o
terapias sistémicas previas.

El andlisis de la variable de eficacia PASI 75 en todos los estudios se realizé por intencién de
tratar (ITT).

Como una posible limitacion de la comparacién indirecta, los pacientes incluidos en los estudios
eran tanto naive a terapias biolégicas como pre-tratados con biolégicos.

Para la blusqueda se utilizaron términos MeSH: fipsor i asi s 0.

La b¥Wsqueda: Apsori asi s mitA Rahdomized Cantrolled @ribloobtuvae 48n | 2
resultados, de los cuales seleccionamos cinco (por criterios de inclusion). Dos de ellos fueron
excluidos por ser extensiones del estudio REVEAL y uno por ser un subandlisis del ensayo
CHAMPION.

L a b %s qusdrai: ash AND u s tRenkdomizad nComtrolled cTdah obtuvo 39
resultados, de los cuales seleccionamos cuatro (por criterios de inclusién). Dos de ellos fueron
excluidos por tartarse de extensiones a 3 y 5 afios del estudio PHOENIX 1.

La b ¥%s quseodrai:asi® AND apr eRandomized €ontoled Tridl,2obtuvo 6
resultados. No se seleccionaron ninguno (por criterios de inclusién). Seleccionamos dos ensayos
pivotales de apremilast publicados en el EPAR de la EMEA.

La b¥squeda: ApebDFriabk mab RdNddmined Controllet! &rial, obtuvo 42
resultados, de los cuales seleccionamos dos (por criterios de inclusién).

La b¥Wsqueda: Apsori asi s /ARbndomieed Longalled eTpat, obtuvw BB | 2 mi t e
resultados, de los cuales seleccionamos dos (por criterios de inclusién). Ademas seleccionamos
un estudio pivotal incluido en el EPAR de etanercept para la indicacion estudiada.

La b¥Wsqueda: Apsoriasi s A Rdndowmieed Gdotroled Wrialbobtuve ®8n | 2 mi t
resultados, de los cuales seleccionamos tres (por criterio de inclusién), uno de ellos incluye dos
ensayos clinicos que cumplen los criterios de inclusion.

La b¥Wsqueda: Apsoriasi s ARabdomizedeQomtralledniidl,cobtuwva & | 2 mi t €
resultados, de los cuales seleccionamos uno (por criterio de inclusién), uno de ellos incluye dos

ensayos clinicos que cumplen los criterios de inclusion. Ademas seleccionamos un estudio pivotal

incluido en el EPAR de ixekizumab y en clinicaltrials.gov para la indicacién estudiada.

Farmacos Ixekizumab, Secukinumab, Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab, Etanercept,
Apremilast
Indicacién Psoriasis en placas de moderada a grave

Se eligié como variable principal para determinar la equivalencia PASI 75 en la semana 12, que
es la utilizada en la mayoria de ensayos clinicos de psoriasis, lo que nos ha permitido comparar
indirectamente los farmacos aprobados para la misma indicacion.

Todos los farmacos indicados en psoriasis en placas de moderada a grave disponen de ensayos
clinicos pivotales en fase Ill con disefio similar, controlados con placebo y poblaciones
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comparables en los que se evalla eficacia y seguridad. En los estudios incluidos de adalimumab
y los estudios SPIRIT y EXPRESS de infliximab, la poblacion no habia recibido previamente
terapias bioldgicas. Esto puede ser una limitacion que favorezca el resultado de estos farmacos
frente al resto. Se podria descartar con el analisis de subgrupos.

Se realizdé una comparacion indirecta mediante el método de Bucher empleando la calculadora
ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluacion de tecnologias
Sanitarias. Para los farmacos con mas de un estudio publicado, se realiz6 un meta-analisis previo
por el método de Der Simonian-Laird, mediante la calculadora de Joaquin Primo.

Se compararon ixekizumab 80 mg Q4W, secukinumab 150 mg, secukinumab 300 mg,
adalimumab, ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg, apremilast, etanercept 25 mg/ semana,
etanercept 2x25 mg/ semana, etanercept 2x50 mg/ semana, infliximab 3 mg/kg e infliximab 5
mg/kg frente a ixekizumab 80 mg Q2W. Se eligi6 ixekizumab 80 mg Q2W como referencia para
la comparacién por tener la reduccién absoluta del riesgo (RAR) RAR mayor en la variable
principal PASI75 medida en la semana 12. Como limitacion, en el caso de infliximab la variable
principal PASI75 en los estudios se valoré en la semana 10 y en el caso de apremilast se valoré

en la semana 16.

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA
SECUKINUMAB, ADALIMUMAB, APREMILAST, USTEKINUMAB, ETANERCEPT E INFLIXIMAB FRENTE A
IXEKIZUMAB Q2W

Resultados
Variable Secukinumab Secukinumab Adalimumab Ustekinumab 45 Ustekinumab Apremilast
evaluada 150 mg 300 mg RAR(IC 95%) mg 90 mg RAR(IC95%)
(semana | RAR(IC 95%) | RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%)
12)
Resultado principal
PASIT5 -19 -8 -21 -21 -16 -58
(-24,3a-13,7) | (13,7a-2,3) | (-259a-16,0) (-25,9 a -16,0) (-25,2a-6,8) | (-64,1a-51,9)
Variable Etanercept Etanercept Etanercept 25 | Infliximab 3 mg/kg Infliximab 5 Ixekizumab
evaluada 2x25 mg 2x50 mg mg RAR(IC 95%) mg/kg Q4w
(semana | RAR(IC 95%) | RAR(IC 95%) | RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) | RAR(IC 95%)
12)
Resultado principal
PASI75 -53 -40 -74 -18,2 -7
(-58,7a-47,3) | (-44,9a-35,0) | (-81,1a-66,9) (-29,7 a-6,7) (-11,3a-2,7)

Los resultados que se presentan con signo positivo son favorables a ixekizumab Q2W

-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version
1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

En azul: sin diferencias estadisticamente significativas respecto a ixekizumab Q2w
En rojo: Diferencia estadisticamente significativa favorable a ixekizumab Q2W

Existen diferencias estadisticamente significativas en la variable PASI 75 para determinar la
equivalencia en todos los farmacos comparados a favor de ixekizumab Q2W, excepto para
infliximab 5 mg/kg, donde se determina que no hay diferencia estadisticamente significativa.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en la comparacion indirecta anterior, en la
que se tomaban todos los pacientes incluidos en los estudios UNCOVER (pretratados y naive), a
excepcion de la comparacion de IXEQ2W frente a UST 90 e INF 3m/Kg, que mostraban una
diferencia probablemente relevante. Esta diferencia pueda ser debida a que la exposicion previa a
un agente biolégico pueda condicionar la respuesta terapéutica, y sesgar asi la comparacion
indirecta.

Detraer los pacientes pretratados, a partir de los datos publicados en los apéndices, no esta
exento de limitaciones, y probabilidad de sesgo, pues se vulnera el analisis estadistico y el calculo
del tamafio muestra. Sin embargo, los pacientes son mas homogéneos para poder comparar sus
resultados mediante una comparacion indirecta ajustada. Ante la falta de comparaciones directas
de ixekizumab, y la necesidad de establecer su eficacia comparada con el resto de alternativas,
asumimos esta limitacion estadistica.
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COMPARACION INDIRECTA TOMANDO SOLO PACIENTES NAIVE

Como se ha comentado anteriormente, una de las posibles limitaciones de esta comparacion
indirecta reside en el hecho de que los estudios de ixekizumab incluian pacientes tanto
pretratados con terapias biologicas como naive. Los resultados de PASI75 de ixekizumab de
forma separada entre naive y pretratados se muestran en el apéndice de estos ensayos, pero no
se dice explicitamente que se trate de una variable medida a las 12 semanas.
No obstante, dado que todos los resultados de los estudios UNCOVER 1, UNCOVER 2 y
UNCOVER 3 se muestran a la semana 12, entendemos que los datos de respuesta incluidos en

dicho apéndice corresponden también al PASI75 medido a las 12 semanas.

Tabla. Variable de eficacia en ensayos pivotales de los farmacos estudiados (12 semanas).

UNCOVER
Ixekizumab [14]

UNCOVER

Ixekizumab [14]

Variables
medidas er] Ix 80mg/Q2W,| P Ix 80mg/Q4W| Ix 80mg/Q2W, P Ix 80mg/Q4W
semana 14 pacientes naiv| Pacientes naiv| Pacientes naiv| Pacientes naiv| Pacientes naiv| Pacientes naiv
76,1% de 351 74,4% de 169 75,8% de 347 84,9% de 385 82,9% de 199 85% de 386
N=267 N=125 N=264 N=327 N=160 N=328
% paciente
que alcanza 88.8 3.2 78,6 86,9 8,1 85,1
PASI 75 | (237/267) (4/125) (208/264) (284/327) (13/160) (279/328)
RAR 85,6 75,4 86,7 77
1C95% (80,72 a 90,48) (69,55 a 81,25) (76,95 a 96,45) (71,28 a 82,72)

Tablas Meta-analisis clasicos, solo pacientes naive:

Variable de IXQ2W vs P| IXQ4WvsP| S150mgvs P S300mgvsP AdvsP U 45mg vs B
eficacia PASI7] N estudios=2| N estudios=2| N estudios=4| N estudios=4| N estudios=2 N esudios=2
. Q=3,46 Q=0,11 Q=2,37 Q=4,57 Q=0,03 Q=0,04
rleterogenedal  p=0,06274 | p=0,74491 p=0,49 p=0,20 p=0,86 p=0,83
incluidos i2=71% i2=845% i2=-26% i2=34% i2=-3208% i2=-2232%
moderadalta baja baja moderada baja baja
82% 76% 65% 76% 63% 63%
0,
RARIC 95% e (7280) (6169) (7281) (5966) (6067)
e\f/ig;?igiieSI U90mgvs P| A2x30mgvs i E 2x25mg vs B E 2x50mg vs f | 5mg/kg vs R | 3mg/kg vs H E 25mg vs P
75 N estudios=2| N estudios=2| N estudios=3| N estudios=4| N estudios=Z N estudios=1| N estudios=1
Heterogeneidg Q=5.04 Q=1,33 Q=0,67 Q=3,71 Q=0,60
d entre los | p=0,02 p=0,24 p=0,71 p=0,2948 p=0.43 i i
estudios i2= 80% i2= 25% i2=-200% i2=19% i2=-67%
incluidos alta baja baja baja baja
RAR IC 95% 68% 26% 31% 44% 79% 65.8% 10%
(5976) (2131) (27%36) (4047) (7484) (54,876,8) (3,816,1)
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Se compar6 ixekizumab 80 mg Q4W, secukinumab 150 mg, secukinumab 300 mg, adalimumab,
ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg, apremilast, etanercept 25 mg/ semana, etanercept 2x25
mg/ semana, etanercept 2x50 mg/ semana, infliximab 3 mg/kg e infliximab 5 mg/kg frente a

ixekizumab 80 mg Q2W.

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA EN PACIENTES NAIVE

IXEKIZUMAB Q2W

SECUKINUMAB, ADALIMUMAB, APREMILAST, USTEKINUMAB, ETANERCEPT, INFLIXIMAB E IXEKIZUMAB Q4W FRENTE A

Resultados
Variable Secukinumab Secukinumab Adalimumab Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 Apremilast
BiEllEe e LE iy £ RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) i RAR (IC95%)
(sem 12) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%)
Resultado principal
PASI7TS | -17(251a-89) | -6(-143a23) | ° (1562)6 a- | q9(268a-11,2) | -14(-250a-29) | 20 (:;44? a -
Variable Etanercept 2x25 | Etanercept 2x50 Etanercept 25 . Infliximab 5 Ixekizumab
Infliximab 3 mg/kg
evaluada mg mg mg RAR(IC 95%) mg/kg Q4w
(sem 12) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%)
Resultado principal
-51(-59,3 a - -38 (45,8 a - -72(-81,3a- ] ] a L
PASI75 22.7) 30.2) 62.7) 16,2 (-29,2 a 3,2) 3(-11,6 a 5,6) 6 (-14,1a2,1)

Los resultados que se presentan con signo positivo son favorables a ixekizumab Q2W

-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

En azul: sin diferencias estadisticamente significativas respecto a ixekizumab Q2w

En rojo: Diferencia estadisticamente significativa favorable a ixekizumab Q2w

Los resultados de la comparacién indirecta de estos farmacos frente a ixekizumab 80 mg Q4W
se muestran a continuacion:

IXEKIZUMAB Q4W

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA EN PACIENTES NAIVE
SECUKINUMAB, ADALIMUMAB, APREMILAST, USTEKINUMAB, ETANERCEPT, INFLIXIMAB E IXEKIZUMAB Q2W FRENTE A

Resultados
g(;f:cﬁ Secltélgn;r;ab Se%%'gn;gab Adalimumab Ustekinumab 45 mg Usteknr;:grlnab = Apremilast
(sem 12) RAR (IC95%) | RAR(IC950%) | RAR(C95%) RAR (& ) RAR (IC 95%) | RAR(IC95%)
Resultado principal
-50 (-56,4 a-
PASI75 -11 (-16,6 a -5,3) 0 (-6,0 a 6,0) -13(-18,3a-7,7) -13(-18,3a-7,7) -8 (-17,4 a 1,4) 43.6)
Variable Etanercept 2x25 | Etanercept 2x50 Etanercept 25 - Infliximab 5 Ixekizumab
evaluada mg mg mg R':gé'g‘ggo/s )mg/ kg mg/kg Q2w
(sem 12) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) RAR(IC 95%) . RAR(IC 95%) RAR(IC 95%)
Resultado principal
-32(-37,3a- -66 (-73,3a -
PASI75 -45 (-51,0 a -38,) 26.7) 58.73) -10,2 (21,9 a 1,5) -3(-34a9,4) -6 (-14,1a 2,1)

Los resultados que se presentan con signo positivo son favorables a ixekizumab Q4W

-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

En azul: sin diferencias estadisticamente significativas respecto a ixekizumab Q4W

En rojo: Diferencia estadisticamente significativa favorable a ixekizumab Q4W

Gréaficamente, empleando el valor delta del 14% para la variable PASI 75 en la semana 12:
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Frente a IXE Q2W.:

10

INFS IXEQ4W SEC300 UST90 INF3 SEC150 ADA  UST4S5 ETM 2x50ETM 2x25 APR ETM
mgkg mg mg mg/kg mg mg mg mg 25mg

Con estos resultados, podriamos considerar a IXE Q2W ATE en eficacia a INF 5mg/Kg, IXE Q4W,
SEC 300mg, con un posicionamiento A, segun la Guia ATE, con equivalencia tanto clinica como
estadistica. En el caso de UST 90mg e INF 3mg/Kg, con posicionamientos D (Diferencia
probablemente irrelevante) y E (Posible diferencia relevante), respectivamente, dada la posibilidad
de segundas lineas eficaces, podriamos considerarlos ATEs en eficacia a IXE Q2W. En el resto
de los farmacos evaluados, sin embargo, existe diferencias claramente relevantes y no podrian
ser considerados ATEs.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en la comparacion indirecta anterior, en la
que se tomaban todos los pacientes incluidos en los estudios UNCOVER (pretratados y naive), a
excepcion de la comparacion de IXEQ2W frente a UST 90 e INF 3m/Kg, que mostraban una
diferencia probablemente relevante. Esta diferencia pueda ser debida a que la exposicion previa a
un agente bioldgico pueda condicionar la respuesta terapéutica, y sesgar asi la comparacién
indirecta.

Detraer los pacientes pretratados, a partir de los datos publicados en los apéndices, no esta
exento de limitaciones, y probabilidad de sesgo, pues se vulnera el analisis estadistico y el calculo
del tamafio muestra. Sin embargo, los pacientes son mas homogéneos para poder comparar sus
resultados mediante una comparacion indirecta ajustada. Ante la falta de comparaciones directas
de ixekizumab, y la necesidad de establecer su eficacia comparada con el resto de alternativas,
asumimos esta limitacion estadistica.
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Frente a IXE Q4W.:

20

10

ETM 25

APR

ETM 2w25ETN 2x50  ADA

ST 45 SEC 150

INF 3
mgfkg

ST S0

IXE Q2w

INF 5
mgfkg

SEC 300

‘ Comparacion indirecta mixta

En segundo lugar, se comparo ixekizumab 80mg Q2W y Q4W frente a etanercept, mediante una
comparacion indirecta mixta, es decir, empleando resultados de comparaciones directas
(UNCOVER?2 y 3) e indirectas (con placebo como comparador comun). Para ello, se empleé la

calculadora® de Aurelio Tobias, que aplica el método de Bucher.

1 Tobias A, Catala-Lopez F, Roqué M. Development of an Excel spreadsheet for meta-analysis of
indirect and mixed treatment comparisons. Rev Esp Salud Publica. 2014 Jan-Feb;88(1):5-15. doi:

10.4321/S1135-57272014000100002.

Los resultados combinados de los estudios UNCOVER-2 y 3 publicados en el EPAR, se muestran
en la tabla siguiente:

51

ETN IXE 80mg | IXE 80mg RAR RAR RAR RAR RAR
Placebo 2550 oW aW

x50mg Q Q (cos%) | (cosw) | (1c9s%) | (1c95%) | (1C95%)
_ _ _ _ IXEQ2w | IXEQ2w | IXEQ4w | IXEQaw | ETNvs
MRS MR NETES NETEE vs placebo | vs ETN | vs placebo | vsETN placebo
5,00% 47,70% 88,50% 81,00% 83,50% 40,80% 76,00% 70,00% 42,70%

PASI75
18361 | 353740 | es1736 | 5941733 (z%%g)a (ig,g:s?)a (%362)"" (Zi’éi)a (i%’déi)a
1,90% 22,30% 69,30% 62,60% 67,40% 47,00% 60,70% 40,3 20,40%

PASI90
7/361 165740 | 510736 | 4501733 (gi'gz)a (‘ézl'ig)a (23’328)"" (ji’gi)a (ggi)a
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0,30% 6,40% 39,00% 33,00% 38,70% 32,60% 32,70% 26,6 6,10%
PASI100
(35,13 a (28,66 a (29,25 a (22,77 a (4,25 a
1/361 47/740 287/736 242/733 42,27) 36,54) 36,15) 30,43) 7,95)

La comparacion indirecta propia entre IXE (Q2W y Q4W) y ETN, tomando como comparador
comun placebo, en la variable principal de PASI75

Comparacion indirecta propia
Comparacion RAR (1C95%)
PASI75 IXE 80mg Q2W vs. ETN 40% (35,0 a 45,0)
IXE 80mg Q4W vs. ETN 34% (28,8 a 39,3)

Los resultados del meta-andlisis en red, combinando comparaciones directas e indirectas, en la
variable PASI75, son los siguientes:

Mixed Treatment Comparison

Factor de
inconsistencia
IF=0,8 (0,07 7,38)

RAR (IC95%)

IXE 80mg Q2W vs.

40,46% (37,22 a 43,71) 720,24
ETN P=0,81
IF=36 (NE i 51,09)
IXE 80”&%34"" vs. 38,38 (33,451 43,31) 7=4.68
P<0,00001

Los meta-andlisis en red, o comparaciones mixtas, constituyen una herramienta Util para aportar
informacién de comparaciones entre tratamientos que compiten entre si. Estas redes sélo tienen
validez cuando los estudios incluidos satisfacen las condiciones de transitividad y consistencia.

ElI factor de inconsistencia [FI = | ddir 1 dind]|], (
indica si existe consistencimdiemndatea | (adiervd)d.e nEn ac als a
podria ser razonable combinarlas.

Entre la comparacion directa e indirecta de IXE 80mg Q2W vs. ETN, el resultado indica que hay
evidencia para no rechazar la hipétesis nula de consistencia entre ambos tipos de comparaciones
(p=0,81), por lo que estadisticamente la comparacién mixta es consistente. Sin embargo, dados
los resultados en el Fl y la prueba z, la comparacion mixta de IXE 80mg Q4W vs. ETN presenta
inconsistencia estadistica.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

5.4.1 Guias de Practica clinica |

Guia clinica NICE: Psoriasis: the assessment and management of psoriasis. NICE clinical
guideline. Oct 2012. [32] En esta guia recomiendan tratamiento con terapias biolégicas en
pacientes que no responden, tienen contraindicada o no toleran otras terapias sistémicas,
incluyendo ciclosporina, metotrexato y fototerapia. No incluye a secukinumab ni apremilast.
Consideran cambiar a un farmaco biolégico alternativo cuando:

- Fallo primario: no responden a una primera linea con un biolégico (a las 10 semanas
después de iniciar tratamiento con infliximab, 12 semanas para etanercept y 16 semanas
para ustekinumab y adalimumab).

- Fallo secundario: respuesta inicial con un biolégico, pero posteriormente pierden la
respuesta.

- Intolerancia o contraindicacion a un farmaco biolégico.

52



Guia Farmacoter apéutica de Hospitales de Andalucia

IXEKIZUMAB

Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA - SAFH) Psoriasis en placas de
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) moderada a grave

NICE pathway: Systemic biological therapy for psoriasis. Nov 2015. Incluye adalimumab,
etanercept, ustekinumab, infliximab,y secukinumab.

Systemic biological therapy for psoriasis NICE

1
Person with psoriasis that
cannot be controlled with
other treatments

Using systemic biolegical
therapy

N N
9
Treating psoriatic arthritis Treating severe psoriasis Treating very severe
psoriasis

Secukinumab

Etanercept ‘

. .
Adalimumab ‘

Ustekinumab ‘

Reviewing treatment
response

Inadequate response or the
drug cannot be tolerated or
becomes contraindicated

Guia SIGN: SIGN GUIDELINE 121: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF PSORIASIS AND
PSORIATIC ARTHRITIS IN ADULTS. Oct 2010. [33] Esta guia no incluye secukinumab,
apremilast ni ixekizumab, pues es anterior a la comercializacibn de estos farmacos. Se
recomienda el uso de terapias biolégicas en aquellos pacientes con psoriasis severa que no
respondan, presenten contraindicacion, o sean intolerantes, a la fototerapia y terapias sistémicas,
incluyendo ciclosporina y metotrexato.

National Guideline Clearinghouse: Psoriasis: the assessment and management of
psoriasis. Oct 2012. [34] Tampoco incluye secukinumab, apremilast ni ixekizumab. Las
recomendaciones de cambiod e un farmaco biol6gico a otro coinciden con las del NICE.

National Guideline Clearinghouse: Apremilast for treating moderate to severe plaque
psoriasis.[35]. En noviembre de 2015, se public6 una guia del NICE en la que no se
recomendaba el uso de apremilast. M&s recientemente, con fecha de octubre de 2016, se
actualizan las recomendaciones y se incluye como una opcién de tratamiento para adultos
diagnosticados de psoriasis en placas, que no ha respondido a otras terapias sistémicas,
incluyendo ciclosporia, metotrexato y PUVA, o cuando estos tratamientos estan contraindicados o
no son tolerados por el paciente.

En UpToDate recomiendan iniciar tratamiento con fototerapia en pacientes con psoriasis de
moderada a grave (Grado 2B de evidencia), y como terapia adyuvante y alivio sintomatico el uso
de tratamientos tépicos. En pacientes que tienen contraindicada o que han fracasado a
fototerapia, recomiendan tratamiento con terapias sistémicas (Grado 2B de evidencia). Estas
terapias sistémicas incluyen retinoides, metotrexato, ciclosporina, apremilast y agentes biolégicos
(adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab, y secukinumab). [36]

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

IPT: ElI 21 de noviembre de 2016 se publica el Informe de Posicionamiento Terapéutico de
Ixekizumab en el tratamiento de la psoriasis en placas. En éste, se concluye que el farmaco se
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C 0 n s i drmaopEionfterapéutica con una elevada eficacia a corto y medio plazo y un perfil de
seguridad adecuadamente caracterizado. Ademas, su perfil de inmunogenicidad es relativamente
bajo. Es, por tanto, una alternativa terapéutica a otros biol6gicos en segunda linea de tratamiento
de pacientes con psoriasis tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a
tratamientos convencionales o PUVA. Ademas, en pacientes con una psoriasis extensa, grave e
incapacitante, que requiere un abordaje con farmacos biol6gicos desde el inicio, ixekizumab
podria ser una opcion adecuada. En la seleccion de ixekizumab u otros farmacos de elevada
eficacia en esta indicacion, serd necesario considerar criterios de eficiencia.o

NICE: Psoriasis (plaque, moderate, severe) - ixekizumab [ID904] - [GID-TA10063]

Actualmente, existe un informe de evaluacion del NICE de ixekizumab, con fecha prevista de
publicacién abril 2017. Este informe Incluira como comparador otras terapias biolégicas
(infliximab, ustekinumab, etanercept secukinumab y adalimumab). [37]

5.4.3 Qpiniones de expertos

Edson-Heredia E. et al (2016). A high level of clinical response is associated with improved
patient-reported outcomes in psoriasis: analyses from a phase 2 study in patients treated
with ixekizumab. [38]

En este estudio se analizan los resultados del ensayo clinico fase Il de Leonardi et al. [39] Se
concluye que mejores resultados en la respuesta clinica a ixekizumab se asocian a una mayor
calidad de vida (DLQI) y mejora de la gravedad del prurito (escala visual analégica). Pacientes
que alcanzan un PASI90-100 tras 16 semanas de tratamiento con ixekizumab, obtuvieron
significativamente mejores resultados en el alivio de los sintomas y el prurito que los pacientes
con respuesta clinica menor.

Blauvelt A. (2016) Ixekizumab: a new anti-IL-17A monoclonal antibody therapy for
moderate-to severe plaque psoriasis. [40]

Una gran proporcién de pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con ixekizumab logran
una mejoria de las lesiones casi total de una manera rapida y sostenida. Este farmaco ha
demostrado ser seguro en tratamientos de hasta 60 semanas, aunque aun no estan disponibles
datos de seguridad a mas largo plazo.

5.4.4 Otras fuentes.

MICROMEDEX®: Dosing/Administration 4 Place In Therapy [41]

Ixekizumab esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada-severa en
pacientes candidatos a terapia sistémica o fototerapia.

Los pacientes que recibieron ixekizumab cada 2 o 4 semanas alcanzaron significativamente
mejores resultados que placebo o etanercept en las co-variables: mejora del PASI en un 75% o
superior, y una puntuacion de 0 o 1 en PGA (UNCOVER-2 y UNCOVER -3).

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Se revisaron los eventos adversos de los ensayos pivotales disponibles para ixekizumab:
UNCOVER1, UNCOVERZ2 y UNCOVER3.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En los estudios realizados hasta la comercializacion (UNCOVER1, UNCOVER2 y UNCOVER3),
los efectos adversos mas frecuentes son infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones
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por tifia, nasofaringitis, reacciones en el lugar de la inyeccion y dolor de cabeza. Los mas graves,
incluyen neutropenia, trombocitopenia (poco frecuentes).

La mayoria de las infecciones relacionadas con la administracién de ixekizumab se consideran no
graves y de intensidad leve-moderada. En los estudios UNCOVER-2 y UNCOVER-3, ambos con
comparador activo (etanercept), se obtuvo una tasa de reacciones adversas graves del 1,9%, y un
indice de interrupcidén del tratamiento debido a efectos adversos del 1,2% para etanercept y 2,0%
para ixekizumab. La tasa de infecciones graves fue 0,5% en pacientes que recibieron ixkizumab,
frente al 0,4% con etanercept.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos a las 12 semanas.
Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicion de ixekizumab 80mg Q4W, ixekizumab 80mg
Q2W vy placebo en 3.119 pacientes con psoriasis en placa con una mediana de duraciéon de
tratamiento de 85 dias.

Referencia:

-European Public Assessment Report
EMEA/H/C/003943/0000).

Disponible

(EPAR)
en:

Public_assessment report/human/003943/WC500205806.pdf [11]

de

la EMA de Taltz® 25 February 2016 (Procedure No.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

-Ficha técnica de Ixekizumab. Base de datos de medicamentos de la Agencia Europea del Medicamento [base de datos en Internet].
Agencia Europea del Medicamento. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscar [9]

Resultados combinados de los tres ensayos clinicos controlados con placebo (fase Ill) en pacientes con psoriasis en placas moderada-
severa expuestos a ixekizumab 80mg Q2W, ixekizumab 80mg Q4W o placebo, tras 12 semanas de duracién del tratamiento.

Resultados de seguridad

Variable de Placebo IXE 80mg IXE 80mg RAR (IC 95%)
seguridad evaluada N=791 Q4w Q2w Tﬁggg(SE Diferencia Riesgo P NNH 85';'\)@ (c
en el estudio N=1161 N=1167 - Absoluto * °
IXEQ4W vs P NS
- RAM graves 12 (1,5%) 26 (2,2%) 20 (1,7%) 46 (2,0%) | 0.72%(-0.5% a 1.9%)
IXEQ2W vs P NS
0.20%(-0.9% a 1.3%)
IXE total vs P NS
0.46%(-0.6% a 1.5%)
- Abandono de 9 (1,1%) 24 (2,1%) 25 (2,1%) 49 (2,1%) IXEq4W vs P NS
tratamiento por RAM 0.93%(-0.2% a 2.0%)
IXEQ2W vs P NS
19%(-0.1% a 2.1%)
IXE total vs P P<0.05 103(52.4 a 3911.6)
0.97%(0.03% a 1.9%)
- Hipersensibilidad 2,1% 4,0%* 3,5% 3,7%* IXEg4W vs P P<0.05 53(29.4 a 254.0)
alérgica 1.9%(0.4% a 3.4%)
IXEqQ2W vs P NS
1.4%(-0.05% a 2.8%)
IXE total vs P P<0.05 63(35.0 a 293.7)
1.6%(0.3% a 2.9%)
- Eventos cerebro- 0,1% 0,9%* 0,3% 0,6% IXEq4W vs P P<0.05 125(72.1 a 467.7)
vasculares 0.8%(0.2% a 1.4%)
IXEqQ2W vs P NS
0.2%(-0.2% a 0.6%)
IXE total vs P P<0.05 200(113.2 a 857.0)
0.5%(0.1% a 0.9%)
- Infecciones 22,9% 27,4%* 27,0%* 27,2%* IXEQ4W vs P P<0.05 22(11.9 a 164.8)
4.5%(0.6% a 8.4%)
IXEq2w vs P P<0.05 | 24(12.5 a 456.9)
4.10%(0.22% a 8.0%)
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IXE total vs P P<0.05 23(12.9 a 116.4)
4.3%(0.9% a 7.7%)
- Infeccién tracto 101 155 163 IXEq4W vs P NS
respiratorio superior (12,8%) (13,4%) (14,0%) 0.58%(-2.5% a 3.6%)
(nasofaringitis)
IXEq2W vs P NS
1.20%(-1.9% a 4.3%)
- Infeccién por tifia 1 (0,1%) 10 (0,9%) 17 (1,5%) IXEq4W vs P P<0.05 136 (75.7 a 673.4)
0.73%(0.2% a 1.3%)
IXEq2W vs P P<0.05 75 (48.5 a 166.8)
1.33%(0.6% a 2.1%)
- Gripe 0 10 (0,9%) 8 (0,7%) IXEq4W vs P P<0.05 116(71.8 a 303.2)
0.86%(0.3% a 1.4%)
IXEq2W vs P P<0.05 146(86.3 a 471.5)
0.69%(0.2% a 1.2%)
- Rinitis 0 10 (0,9%) 9 (0,8%) IXEq4W vs P P<0.05 116(71.8 a 303.2)
0.86%(0.3% a 1.4%)
IXEq2W vs P P<0.05 130(78.5 a 371.3)
0.77%(0.3% a 1.3%)
- Candidiasis oral 0 2 (0,2%) 9 (0,8%) IXEq4W vs P NS
0.17%(-0.1% a 0.4%)
IXEq2W vs P P<0.05 130(78.5 a 371.3)
0.77%(0.3% a 1.3%)
- Conjuntivitis 3 (0,4%) 1(0,1%) 8 (0,7%) IXEq4W vs P NS
-0.3%(-0.7% a 0.2%)
IXEq2W vs P NS
0.31%(-0.3% a 0.9%)
- Celulitis 2 (0,3%) 10 (0,9%) 9 (0,8%) IXEq4W vs P NS
-0.61%(-0.03 a 1.2)
IXEq2W vs P NS
0.52%(-0.1a1.1)
- Neutropenia 1 (0,1%) 3 (0,3%) 6 (0,5%) IXEq4W vs P NS
0.13%(-0.2 % a 0.5%)
IXEq2W vs P NS
0.39%(-0.1% a 0.9%)
- Trombocitopenia 0 2 (0,2%) 2 (0,2%) IXEq4W vs P NS
0.17%(-0.1% a 0.4%)
IXEq2W vs P NS
0.17%(-0.1% a 0.4%)
- Dolor orofaringeo 4 (0,5%) 20 (1,7%) 16 (1,4%) IXEq4W vs P P<0.05 82(47.3 a 312.5)
1.22%(0.3% a 2.1%)
IXEq2W vs P P<0.05 116(59.0 a 2857.8)
0.87%(0.03% a 1.7%)
- Nauseas 5 (0,6%) 15 (1,3%) 23 (2,0%) IXEq4W vs P NS
0.66%(-0.2% a 1.5%)
IXEq2W vs P P<0.05 75(43.3 a 271.2)
1.34%(0.4% a 2.3%)
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- Urticaria 0 6 (0,5%) 10 (0,9%) IXEQ4W vs P P<0.05 194(107.6 a 958.4)
0.529%(0.1% a 0.9%)
IXEQ2W vs P P<0.05 117(72.2 a 304.8)
0.86%(0.3% a 1.4%)
- Reaccion lugar 26 (3,3%) 150 196 IXEq4W vs P P<0.05 10(8.4 a 13.6)
inyeccion (12,9%) (16,8%) 14,9%* 9.63%(7.3% a 11.9%)
IXEQ2W vs P P<0.05 7(6.3a9.1)
13.51%(11.0% a
16.0%)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.Pulse aqui.

-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

En la tabla siguiente, se muestran datos de seguridad a largo plazo, con la incidencia comparada
de reacciones adversas a las 48 semanas.

Referencia:

-European Public Assessment Report (EPAR) de la EMA de Taltz® 25 February 2016 (Procedure No.

EMEA/H/C/003943/0000). Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment report/human/003943/WC500205806.pdf [11]

-Ficha técnica de Ixekizumab. Base de datos de medicamentos de la Agencia Europea del Medicamento [base de datos en
Internet]. Agencia Europea del Medicamento. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscar

[9]

Resultados combinados de los tres ensayos clinicos fase lll a las 48 semanas.

Resultados de seguridad
Variable de | Placebo IXE 80mg IXE 80mg Total IXE RAR (IC 95%) P NNH o NND
seguridad N=402 Q4w Q2w N=2328 Diferencia Riesgo (IC 95%)
evaluada en el N=1161 N=1167 Absoluto *
estudio n(%) n(%) n(%)
n(%)
- RAM graves 12 (1,5%) 26 (2,2%) 20 (1,7%) 46 (2,0%) IXEQ4W vs P NS
-0.75%(-2.6% a 1.1%)
IXEQ2W vs P NS
-1.27%(-3.1% a 0.5%)
IXE total vs P NS
-1.01%(-2.8% a 0.7%)
- Abandono de 9 (1,1%) 24 (2,1%) 25 (2,1%) 49 (2,1%) IXEQ4W vs P NS
tratamiento por -0.17%(-1.8% a 1.5%)
RAM IXEQ2W vs P NS
-0.10%(-1.8% a 1.6%)
IXE total vs P NS
1.11%(-0.6% a 2.8%)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.Pulse aqui.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

En los ensayos clinicos UNCOVER-2 y 3 se evalla la eficacia y seguridad de ixekizumab frente a
etanercept. La evaluacién de la seguridad basada en la incidencia de reacciones adversas
observadas, es una variable definida en la metodologia de ambos ensayos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en mas del 2% de los pacientes que recibieron
ixekizumab) fueron nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, dolor o eritema en el
lugar de inyeccion, prurito, dolor de cabeza, y artralgia. La mayoria de estos eventos adversos
fueron leves o moderados, y sOlo se registraron un 2% de eventos graves en cada grupo de
tratamiento. No se registraron muertes en ninguno de los estudios.
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