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SECUKINUMAB

Cosentyx® jer 150 mg C/2 PVL: 9845 € Laboratorio: Novartis

Solicitado por; ----------- Fecha solicitud: 4/11/2015

para: Tratamiento de psoriasis en placas de moderada a grave en pacientes adultos, al mismo
nivel que otros tratamientos bioldgicos (sin respuesta, contraindicaciones o intolerancia a
otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA.

Resolucion de la CFyT: Fecha presentacion: 1/03/2016
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica)
M Uso restringido (ver comentario)
[0 Se desestima para su uso en el HURH

Comentario: Se incluye condicionado a la elaboracién de un protocolo de uso de farmacos biolégicos para
el tratamiento de la psoriasis en placas, donde se tenga en cuenta la eficiencia y las caracteristicas de las
distintas opciones terapéuticas.

GENERALIDADES

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la interleuquina 17A (IL-17A) e inhibe su
interaccién con el receptor de IL-17, que se encuentra en varios tipos de células, incluidos los
gueratinocitos. Como resultado, secukinumab inhibe la liberacién de citoquinas proinflamatorias, de
guimioquinas y de mediadores del dafio tisular, y reduce los efectos mediados por la IL-17A, que participan
en la enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria. A la piel llegan concentraciones clinicamente importantes
de secukinumab y reducen los marcadores inflamatorios locales. Como consecuencia directa, el tratamiento
con secukinumab reduce el eritema, la induraciéon y la descamacion presentes en las lesiones de la
psoriasis en placas.

Es el primer fArmaco con este mecanismo de accién que se autoriza para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave. Para el tratamiento de las formas moderadas a graves (definidas como
PASI>10 y/o afectaciébn de superficie corporal BSA>10 y/o afectacién importante de calidad de vida
DLQI>10) se utilizan tratamiento sistémicos, entre los que estéan la fototerapia, fotoquimioterapia (psoralenos
mas radiacion ultravioleta A), agentes sistémicos clasicos (ciclosporina, metotrexato y acitretina) y agentes
biolégicos (adalimumab, etanercept, infliximab y ustekinumab). A diferencia de otros agentes bhiolégicos,
cuya indicacién autorizada esta restringida a pacientes que no responden, con contraindicacion o
intolerancia a otros tratamientos sistémicos, secukinumab se ha autorizado para el tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave en pacientes adultos candidatos a tratamiento sistémico, sin
ninguna restriccion. No obstante, el IPT del MSSSI lo sitila como alternativa terapéutica a otros biolégicos
en segunda linea de tratamiento tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos
convencionales o PUVA 0 a pacientes con psoriasis extensa, grave e incapacitante, que requiera abordaje
con farmacos biolégicos desde el inicio. Las agencias de evaluacién NICE y CADTH recomiendan
suspender el tratamiento si al cabo de 12 semanas de tratamiento no se ha alcanzado el objetivo
terapéutico de 75% de reduccion de la puntuacion PASI (PASI 75).

Recientemente se han afiadido dos nuevas indicaciones terapéuticas a este farmaco: Artritis psoriasica,
solo o en combinacién con metotrexato (MTX), en pacientes adultos que han mostrado una respuesta
inadecuada a tratamientos previos con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) y
espondilitis anquilosante activa en adultos que no han respondido adecuadamente al tratamiento
convencional. Se ha evaluado su utilidad en ensayos clinicos en otras patologias inflamatorias, como
enfermedad de Crohn, pero con resultados inferiores de eficacia y seguridad al grupo placebo.

Secukinumab se administra por via subcutanea, y la posologia para psoriasis incluye una dosis de carga de
300 mg semanal durante cuatro semanas, seguido de una dosis de mantenimiento de 300 mg mensual.
Para el tratamiento de la artritis psoridsica, la pauta es la misma, si el paciente presenta ademas psoriasis
moderada grave. Para el resto de los pacientes con artritis psoridsica o con espondilitis anquilosante, la
pauta es la misma (dosis de carga mas mantenimiento), pero con una dosis de 150 mg en cada
administracion. Su uso esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al preparado o infecciones activas
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clinicamente importantes.
Alternativas

Adalimumab: Dosis de carga 80 mg subcutanea seguido de dosis de mantenimiento de 40 mg cada 2 sem.
Etanercept: Dosis de carga 50 mg subcutanea dos veces a la semana durante 12 semanas, seguido de
dosis de mantenimiento de 50 mg a la semana.

Infliximab: Dosis de carga de 5 mg/Kg IV semanas 0, 2 y 6, seguido de 5 mg/Kg cada 8 semanas.
Ustekinumab: Dosis de carga 45 mg subcutanea las semanas 0 y 4, seguido de 45 mg cada 12 semanas.
Para pacientes con peso > 100 Kg, se usan dosis de 90 mg.

ESTUDIOS COMPARATIVOS

Eficacia

La autorizacion del uso de secukinumab en psoriasis se basa en cuatro ensayos clinicos pivotales
(ERASURE, FIXTURE, FEATURE y JUNCTURE) en los que se evalla la eficacia y seguridad de dos dosis
de secukinumab (150 y 300 mg) frente a placebo con un total de 2.403 pacientes. El ensayo FIXTURE, que
incluye un mayor nimero de pacientes (N=1.306), incluye también un brazo con etanercept como
comparador activo. El ensayo (SCULPTURE), con 966 pacientes, compara un régimen de mantenimiento
mensual de secukinumab frente a al tratamiento en caso de necesidad y el ensayo posterior (CLEAR)
compara la eficacia de secukinumab frente al tratamiento activo con ustekinumab. En estos ensayos, la
eficacia de secukinumab fue superior a la de placebo y a la de los tratamientos activos con etanercept o
con ustekinumab.

En los ensayos frente a placebo, el 79% de los pacientes incluidos carecia de antecedentes de tratamiento
biolégico y el 8% procedia de fracasos a tratamiento biol6gico. Aproximadamente el 20% de los pacientes
tenian ademas artritis psoriasica. La variable principal fue el porcentaje de pacientes con mejoria = 75% en
el PASI (PASI75) y respuesta IGA 1 6 2 (blanqueamiento completo o practicamente completo) en la escala
de evaluacién del investigador en la semana 12 de tratamiento, aunque los ensayos estan disefiados para
un seguimiento a 52 semanas.

Los resultados de los cuatro ensayos frente a placebo a las 12 semanas son consistentes. Tanto las dosis
de 150 y 300 mg de secukinumab fueron superiores a placebo y también superiores a etanercept en el
ensayo FIXTURE (PASI 75: 67,0% con 150mg, 77.1% con 300 mg, 44,0% con etanercept y 4,9% con
placebo), con un NNT = 3 de secukinumab 300 mg frente a etanercept para alcanzar un PASI 75 en la
semana 12. En la siguiente tabla se presenta el analisis combinado de estos ensayos.

Variable Sec 150 mg | Sec 300 mg placebo (EFtS?ﬁZCSE;
% pacientes PASI 75 69,2% 79,4% 4,2% 44,0%
% pacientes PASI 90 41,1% 56,6% 1,2% 20,7%
% pacientes IGA 162 51,4% 65,0% 2,2% 27.2%

Se han publicado los resultados del ensayo FIXTURE a 52 semanas y el porcentaje de pacientes que
mantienen la respuesta (PASI 75) es superior con secukinumab 300 mg que con etanercept (84,3% vs
72,5%).

El ensayo SCULPTURE, con 966 pacientes, evalla el mantenimiento del efecto de una pauta de repeticion
del tratamiento en caso de necesidad a partir de la semana 12 frente a un tratamiento de mantenimiento
mensual, y no se consigue demostrar la no inferioridad de la pauta “a demanda” frente a la fija (porcentaje
de pacientes con PASI75 a las 52 semanas con pauta fija del 78,2% con 300 mg y 62,1% con 150 mg frente
al 67,7% y 52,4% con pauta “a demanda” de 300 mg y 150 mg respectivamente).

El ensayo CLEAR compara la dosis de 300 mg de secukinumab con la dosis de ustekinumab segun ficha
técnica (45 mg si <100 Kg 6 90 mg si >100 Kg, con dosis de carga a las 0 y 4 semanas, seguido de dosis de
mantenimiento cada 12 semanas a partir de la semana 16) en 676 pacientes, de los que aproximadamente
un 32% no habian recibido ningln tratamiento sistémico previo para la psoriasis y un 10% habian fracaso al
tratamiento previo con biolégicos. La variable principal fue el porcentaje de pacientes con respuesta PASI
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90 en la semana 16 y fue un 21,4% superior con secukinumab que con ustekinumab (79,0% vs 57,6%), asi
como otras variables secundarias como el PASI 75 (93,1% vs 82,7%), IGA 0/1 (82,9% VS 67,5%). El
ensayo estd programado a 52 semanas, pero por ahora s6lo se han publicado los datos a 16 semanas, por
lo que la valoracién de la eficacia es s6lo a corto plazo, y medida antes de iniciar el tratamiento de
mantenimiento con ustekinumab, lo que podria incluir un sesgo en la valoracion de la eficacia a largo plazo.

Recientemente se ha publicado un meta-analisis que evalla la eficacia y seguridad de la terapia sistémica a
largo plazo para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a severa. Se incluyen 25 ensayos
clinicos aleatorizados y se concluye que infliximab, secukinumab y ustekinumab son los tratamientos con
mayor eficacia, con un RR combinado para conseguir respuesta PASI 75 para infliximab de 13,07 (IC95%:
8,6 a 19,9), secukinumab de 11,97 (IC95%: 8,8 a 16,2), ustekinumab de 11,39 (IC95%: 8,4 a 15,5),
adalimumab 8,9 (IC95%: 6,3 a 12,6%), etanercept de 8,39 (IC95%: 6,7 a 10,5) y apremilast de 5,83 (1C95%:
2,6 a 13,2) frente a placebo. Los ensayos comparativos directos muestran una eficacia superior tanto de
infliximab como de secukinumab frente a etanercept.

Los ensayos clinicos MEASURE 1 (dosis de carga IV) y MEASURE 2 (dosis de carga subcutanea) han
demostrado la eficacia de secukinumab frente a placebo en espodilitis anquilosante a dosis de 175 mg. En
artritis psoriasica los ensayos FUTURE 1 (con dosis de carga IV) y FUTURE 2 (con dosis de carga
subcutanea) ha demostrado su eficacia en respuesta ACR (20, 50 y 70) a las 24 semanas con dosis de
mantenimiento de 175 y 300 mg.

Seqguridad

El perfil de seguridad de secukinumab para el tratamiento de la psoriasis en placas se basa en datos de los
5.044 pacientes tratados en los ensayos clinicos, alguno con duracion hasta 52 semanas. Secukinumab
puede aumentar el riesgo de infecciones y su uso estad contraindicado en caso de infecciones activas
clinicamente importantes (como tuberculosis). Ademdas, como precauciones destacan el riesgo de
exacerbaciones de enfermedad de Crohn, algunas graves, Yy la posibilidad, en raras ocasiones, de
reacciones anafilacticas u otras reacciones alérgicas graves.

En los ensayos clinicos se ha observa una mayor tasa de infecciones frente al grupo placebo (28,7% vs
18,9% a 12 semanas ). Destacan nasofringitis (11,4% vs 8,6%), infeccion vias respiratorias altas (2,7% vs
0,7%) e infeccion mucocutdnea con candida (1,2% vs 0,3%). La mayoria fueron de intensidad leve o
moderada. Las infecciones graves fueron del 0,14% con secukinumab frente al 0,3% con placebo. Se ha
notificado neutropenia grado 3 en 18 pacientes (0,5%) de los pacientes, sin relacién temporal con infeccion
en 15 de los 18 casos.

Respecto a la inmunogenicidad, se han desarrollado anticuerpos a secukinumab en <1% de los pacientes
en 52 semanas. En aproximadamente la mitad los anticuerpos fueron neutralizantes, pero sin asociarse a
pérdida de eficacia.

COSTE

En la tabla siguiente se presenta el coste neto de las terapias biolégicas disponibles para el tratamiento de
la psoriasis en placas de acuerdo a la dosificacion incluida en las respectivas fichas técnicas. Se ha
diferenciado el coste del primer afio de tratamiento del coste anual de mantenimiento, debido a que las
dosis y pautas de carga de cada farmaco son diferentes. Hay que tener en cuenta que el uso de pautas
terapéuticas diferentes a las autorizadas, de intensificacion de dosis o ampliacién de intervalo, pueden
hacer variar estos costes de forma significativa.

FArmaco Coste 1° Diferencia Dosis y pauta Coste anual Diferencia
afio absoluta % mantenimiento mantenimiento absoluta %

Secukinumab | cmmemeeee s00mgsc | - -

c/ mes
Infliximab (60-80 Kg) | mmmmmmmem | mmmmmmeee | e | e | e | e

( 9 5 mg/kg IV

Infliximab (80-100 Kg) c/8sem | | | -
Adalimumab 40mgsc || | e

¢/ 2 sem
Etanercept So0mgsc | o | e

c/sem
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Ustekinumab (hasta 100 Kg) ;Slrggesr; ___________________________

Frente al resto de las opciones de tratamiento subcutaneas, destaca el menor coste de infliximab intravenoso.
A pesar de esto, es una opcién muy poco utilizada en este hospital para el tratamiento de la psoriasis, debido a
preferencias de la via subcutanea frente a la via intravenosa. De acuerdo a la tabla, el coste del primer afio de
tratamiento con secukinumab es un ----% superior al del tratamiento con infliximab intravenoso y entre -—--% 1y -
---% superior al resto de las opciones subcutaneas de tratamiento y el coste del mantenimiento entre un --- y
un ---% superior a infliximab, un ----% inferior a adalimumab y un ---% superior a etanercept y ustekinumab. Si
se tiene en cuenta la eficacia superior a corto plazo de secukinumab frente a etanercept y ustekinumab (NNT
de 3 y 10 pacientes respectivamente para alcanzar una respuesta PASI 75), el coste incremental por una
respuesta adicional seria de 2.379 € frente a etanercept y de 7.930 € frente a ustekinumab.

Es importante considerar que el coste actual de etanercept va a disminuir en los préximos meses ante la
comercializacién de una especialidad biosimilar, ya autorizada por la EMA. Si se estima que la disminucion
fuera similar a la del ---% experimentada por infliximab ante la aparicién de su biosimilar, el coste del primer
afo de tratamiento con etanercept biosimilar seria de ----- € y el coste del afio de mantenimiento de ------ €,
con una diferencia de - ----- €y - - € respecto al tratamiento con secukinumab. Con esta estimacion,
etanercept seria el farmaco biolégico con menor coste de tratamiento.

El peticionario ha estimado unos --- tratamientos anuales, por lo que el incremento presupuestario el primer
afo seria de entre como minimo de ----- € si se compara a -- tratamientos con ustekinumab (el farmaco com
menor diferencia de coste) hasta un méximo de ------ €, si se compara a -- tratamiento con infliximab (el
farmcos con més diferencia de coste).

CONCLUSIONES

e Secukinumab es un farmaco biolégico con un nuevo mecanismo de accion para el tratamiento de la
psoriasis en placas, que ha demostrado una eficacia superior a etanercept (NNT=3) y a
secukinumab (NNT=10) en ensayos clinicos a corto plazo. Se carece de datos comparativos frente
a infliximab.

e En el perfil de seguridad destaca el incremento del riesgo de infecciones, riesgo de reacciones de
hipersensibilidad y exacerbaciones de enfermedad de Crohn, pero ain se desconoce su perfil de
seguridad a largo plazo.

e El coste del primer afio de tratamiento es aproximadamente entre ----- €y € superior al de otros
farmacos bioldgicos subcutaneos y unos ----- € superior al de infliximab intravenoso en pacientes
<80Kg. La préxima comercializacién de etanercept biosimilar supondra una importante disminucién
del coste de esta alternativa de tratamiento subcutaneo.

e EIIPT de secukinumab para el tratamiento de la psoriasis en placas, lo posiciona en el mismo nivel
que el resto de los tratamientos biolégicos, en segunda linea tras respuesta inadecuada,
contraindicaciéon o intolerancia a tratamientos convencionales o PUVA. Seria recomendable
disponer de un protocolo de terapia con farmacos bioldégicos que considerara los criterios de
eficiencia de las distintas alternativas.
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