P308

Eficacia y seguridad de tanezumab subcutaneo en pacientes con dolor por artrosis en Espana
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/ANTECEDENTES Y o

OBJETIVOS

En 2016 se estimd que en Espana el 5,13 % de la poblacion de 40 o mas
afnos padecia artrosis sintomatica de caderay un 13,83 % de rodilla’.

El control no satisfactorio del dolor? y el uso de opioides®* son
comunesy, a pesar de la analgesia, la esperanza de vida saludable
decae a consecuencia de la discapacidad-.

Tanezumab es un anticuerpo monoclonal bloqueante del factor
de crecimiento nervioso, de administracién subcutanea. Se esta
investigando para el tratamiento del dolor causado por la artrosis.

En un reciente ensayo clinico de fase Ill en el que participaron
pacientes en Europay Japén con artrosis de cadera o rodilla de
moderada a grave para quienes los analgésicos estandar resultaron
ser insuficientes o inadecuados (NCT02709486), la administracion
de 2,5 mg de tanezumab por via subcutanea mejord de manera
estadisticamente significativa en la semana 24 en el indice de artrosis
de la Western Ontario y McMaster (WOMAC*). El dolor y la funcién
fisica del indice WOMAC (aunque no en la evaluacioén global del
paciente [PGA-OA]), y la administracion de 5 mg de tanezumab

fue estadisticamente significativa en los 3 criterios de valoracién
coprimarios®.

 El objetivo del analisis secundario de este estudio fue analizar la
eficacia y seguridad de tanezumab en el subgrupo de pacientes
reclutados en Espana.

METODOS

Diseno del estudio
e Estudio de fase lll aleatorizado de 48 semanas (NCT02709486).

— Periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de 24 semanas
y seguimiento de seguridad de 24 semanas.

— Los pacientes recibieron 3 dosis de placebo, 2,5 mg de tanezumab
0 5 mg de tanezumab por via subcutanea (al inicio del estudio, en la
semana 8y en la semana 16).

* Principales criterios de seleccién:

— Artrosis de cadera o rodilla de moderada a grave’* confirmada
mediante radiografia (grado Kellgren-Lawrence® >2).

— Los analgésicos estandar resultaron insuficientes o inadecuados.

* Articulacién diana: la rodilla o cadera con mayor dolor en el momento
del cribado que cumpilia con los criterios de seleccién de dolory
radiograficos.

Evaluacion de la eficacia

3 criterios de valoracion coprimarios: cambio respecto al valor basal en
la semana 24 en dolor y funcién fisica del indice WOMAC y PGA-OA.

— Los cambios respecto al valor basal en las semanas 2, 4, 8, 12y 16
fueron criterios de valoracién secundarios.

 Otros criterios de valoracién secundarios incluyeron pacientes que
consiguieron una reduccién del 230 %, =50 %, =70 % 0 =290 % en la
puntuacion de dolor del indice WOMAC en la semana 24.

— Las reducciones del dolor 230 % y =50 % en un mismo paciente se
consideraron como mejoras clinicamente importantes de magnitud
moderada y sustancial, respectivamente'.

Evaluacion de la seguridad

 Lanotificaciéon de acontecimientos adversos (AA), la vigilancia de
la seguridad de las articulaciones y las evaluaciones neurolégicas
continuaron durante las 48 semanas del estudio.

— Los eventos posibles o probables de seguridad articular y los
reemplazos articulares totales fueron adjudicados por un comité
ciego externo para determinar un diagnéstico final (artrosis
rapidamente progresiva [RPOA] tipo 1 o tipo 2, fractura por
insuficiencia subcondral, osteonecrosis primaria, fractura patolégica).

— Andlisis neuroldgicos estandarizados, consultas con neurélogos o

/ Analisis estadistico \

* Poblacién de analisis primario: todos los pacientes aleatorizados que
recibieron =1 dosis del tratamiento del estudio.

* No se realizaron pruebas de hip6tesis para estos andlisis. Los datos se
presentan de forma descriptiva.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y basales

* Elsubgrupo de Espafia estaba compuesto por 206 pacientes
(Tabla 1):

— Media de edad 63,7 a 67,4 afios en los 3 grupos de tratamiento.
— Laarticulacién diana de la mayoria de los pacientes fue de grado

k Kellgren-Lawrence 3 o 4. /

TABLA 1: Caracteristicas demograficas y

basales del subgrupo en Espana

2,5mgde 5 mgde
Placebo tanezumab tanezumab

(n=67) (n=76) (n=63)
Hombre/Muijer n/n 17/50 18/58 18/45
Edad, afios Media (DE) 67.4(10,3) 65,3(8,9) 63,7 (10,9)
Intervalo 40-86 41-83 32-84
e O i oo N/ 67/0/0/0  76/0/0/0  62/0/0/1
Indice de la articulacién Cadera/rodilla, n/n  7/60 9/67 8/55
Grado® de Kellgren-Lawrence
del indice de la articulacién,
n (%) 0 0 0 0
1 0 0 0
2 15 (22,4) 24 (31,6) 16 (25,4)
3 32(47.8) 32(42.1) 27 (42,9)
4 20 (29,9) 20 (26,3) 20 (31,7)
Puntuacién de la subescala de
dolor WOMAC al inicio del Media (DE) 6,77 (0,96) 6,62(094) 6,77 (0,89)

estudio

Puntuacion de la subescala de
la funcién fisica WOMAC al Media (DE)
inicio del estudio

6,81(0,85) 6,75(0,75) 6,80(0,83)

Puntuacion PGA-OA al inicio

del estudio Media (DE)

3,69(0,70) 3,79(0,77)  3,59(0,69)

2 grado de Kellgren-Lawrence para clasificar la gravedad de la artrosis, que va de O (sin artrosis) a
4 (artrosis grave).

k cardidlogos en caso necesario. /
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PGA-OA, evaluacion global de la artrosis del paciente; DE, desviacién estandar; WOMAC, indice de artrosis

@as universidades de Western Ontario y McMaster. /
4 Eficacia h

* Durante el periodo de tratamiento de 24 semanas, la media de
minimos cuadrados (LS) del dolor WOMAC, la funcién fisica WOMAC
y las puntuaciones PGA-OA mejoraron respecto al valor basal en los 3
grupos de tratamiento (Figura 1).

 Criterios de valoracién coprimarios en la semana 24:

— Las diferencias de promedio de cuadrados minimos (frente a
placebo), con 2,5 mgy 5 mg de tanezumab, respectivamente
fueron —0,48 y —0,56 para el dolor WOMAC, -0,63 y —0,68 para la
funcién fisica WOMAC Yy 0,02 y 0,10 para la PGA-O (para el IC del
95 % consulte la Tabla 2).

— LaFigura 2 muestra los cambios medios respecto al valor basal
(para saber el minimo y el maximo, consulte la Tabla 2).

e Las mejoras en un mismo paciente respecto al dolor en la semana 24
(Figura 3):

— EI49,3 % (placebo), el 61,8 % (2,5 mg de tanezumab) y el 63,5 %
(5 mg de tanezumab) de los pacientes alcanzaron una reduccion
>30 % respecto al valor basal en la escala de dolor WOMAC.

— ElI 22,4 % (placebo), el 39,5 % (2,5 mg de tanezumab) y el 38,1 %
(5 mg de tanezumab) de los pacientes alcanzaron una reduccion

FIGURA 1: Cambio desde el momento basal en (A)

la puntuacion de dolor WOMAC, (B) puntuacion de

la funcion fisica WOMAC y (C) puntuacion PGA-OA

durante el periodo de tratamiento de 24 semanas
en el subgrupo de Espana

—@— Placebo 2,5 mgdetanezumab  —@— 5 mg de tanezumab
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Placebo (n=67), 2,5 mg de tanezumab (n=76), 5 mg de tanezumab (n=63).

Una menor puntuacién indica mejoria. Imputacién mdltiple de datos ausentes, dependiendo del motivo
de los datos faltantes. Los resultados se toman de un andlisis combinado de los resultados de ANCOVA
del conjunto de datos imputados individuales. El modelo ANCOVA del conjunto de datos imputados
incluye el tratamiento, las variables de estratificacién de aleatorizacién (indice de articulacién y grado
mas alto de Kellgren-Lawrence) como efectos fijos, puntuacién y dolor basales medio diario como
covariables, y centro participante como efecto aleatorio.

ANCOVA, andlisis de covarianza; PGA-OA, evaluacion global de la artrosis del paciente;
WOMAC, indice de artrosis de las universidades de Western Ontario y McMaster.

>50 % respecto al valor basal en la escala de dolor WOMAC.
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TABLA 2: Cambio desde el momento basal hasta la

semana 24 en los criterios de valoracion coprimarios
de eficacia en el subgrupo de Espana

2,5 mg de 5 mg de
Cambio desde el momento basal Placebo tanezumab tanezumab
hasta la semana 24 (n=67) (n=76) (n=63)
Promedio (min., max.) ~2.2 2 A
N ' (-8.2;4,2) (-7,6;3.,8) (-8.,4;4,0)
Dolor Promedio de cuadrados -1,83 2,31 -2,40
minimos (IC de 95 %) (-2,52;-1,14) (-2,96;-1,66) (-3,07;-1,72)
WOMAC
Diferencia de promedio de
cuadrados minimos (IC del -1 6%4(? 14) -1 _2%55 08)
95 %) frente a placebo D e
Promedio (min., méx.) i 2.2 A
N ' (-7,0;3.8) (-7.,8;3,6) (-8,1;3.8)
F,U.”Cié” Promedio de cuadrados -1,59 -2,22 -2,27
fisica minimos (IC de 95 %) (-2,32;-0,86) (-2,92;-1,52) (=2,99; -1,55)
WOMAC
Diferencia de promedio de
cuadrados minimos (IC del (-1 2_;)6_36 04) (-1 2_86_% 07)
95 %) frente a placebo e e
Promedio (min., méax.) =10 -1.0 -1.0
N ' (-3,0; 2,0) (-4,0; 2,0) (-4,0; 2,0)
Promedio de cuadrados -0,89 -0,87 —0,99
PGA-OA " minimos (IC de 95 %) (-1,17;-0,61) (-1,13;-0,61)  (-1,26;-0,72)
Diferencia de promedio de 002 _010
cuadrados minimos (IC del (0 Zé- 0.28) (-0 37'_ 0.16)

95 %) frente a placebo

Una menor puntuaciéon indica mejoria. Imputacién multiple de datos ausentes, dependiendo del motivo de
los datos faltantes. La mediana, el min. y el max. representan la mediana, el minimo y el médximo de todo el
rango de valores observados e imputados. Mediana de cambio respecto al valor basal en los

criterios de valoracién coprimarios de eficacia en la semana 24 en el subgrupo reclutado en Espafia.

El modelo ANCOVA del conjunto de datos imputados incluye el tratamiento, las variables de estratificacion
de aleatorizacién (indice de articulacién y grado mas alto de Kellgren-Lawrence) como covariables, y centro
participante como efecto aleatorio.

ANCOVA, andlisis de covarianza; max., maximo; min., minimo; PGA-OA, evaluacién global de la artrosis del

paciente; WOMAC, indice de artrosis de las universidades de Western Ontario y McMaster.
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FIGURA 2: Cambios medios respecto al valor basal

en los criterios de valoracion coprimarios de
eficacia en la semana 24 en el subgrupo de Espana
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Placebo (n=67), 2,5 mg de tanezumab (n=76), 5 mg de tanezumab (n=63).

Imputacién mdltiple La mediana representa la media en todo el rango de valores observados e
imputados. Para saber el minimo y el méximo, consulte la Tabla 2.

PGA-OA, evaluacion global de la artrosis del paciente; WOMAC, indice de artrosis de las universidades

FIGURA 3: Las mejoras en un mismo paciente
respecto al dolor en la semana 24 en el
subgrupo de Espana
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Reduccion de la puntuacion de la subescala de dolor WOMAC en la semana 24

Placebo (n=67), 2,5 mg de tanezumab (n=76), 5 mg de tanezumab (n=63).

Basal mixta y arrastre de la dltima observacién disponible. El modelo de regresion logistica incluye
la subescala de dolor basal WOMAC, el dolor promedio diario al inicio del estudio y las variables de
clasificacién del indice de la articulacién, grado y tratamiento mas alto de Kellgren-Lawrence.

\VVOI\/\AC, indice de artrosis de las universidades de Western Ontario y McMaster. /

4 Seguridad

* Hasta el final del estudio, no se produjo ningtin evento cardiovascular
adverso grave (MACE) relacionado con el tratamiento en ningun grupo.

* Eventos de seguridad articular hasta el final del estudio:
— Placebo: ninguno.
— 2,5 mg de tanezumab: RPOA tipo 1 (n=1).
— 5 mg de tanezumab: RPOA tipo 2 (n=1), osteonecrosis primaria (n=1).

* Durante el periodo de tratamiento (grupos que recibieron placebo/
2,5 mg de tanezumab/5 mg de tanezumab), se produjeron
acontecimientos adversos de sensacion periférica anémala:

— Disminucién del sentido vibratorio (1/0/0).
— Hipoestesia (1/1/2).

— Neuralgia (0/0/1).

— Parestesia (1/1/3).

\de Western Ontario y McMaster. /

AGRADECIMIENTOS

El estudio fue patrocinado por Pfizer y Eli Lilly and Company. Kim Russell, PhD, de Engage Scientific Solutions
ha colaborad en la redaccién del texto médico, financiado por Pfizer y Eli Lilly and Company.

Copyright © 2021

\ — Ciatica (1/0/1). /
CONCLUSIONES

* Mas de la mitad de los pacientes tratados con 2,5 0 5 mg de tanezumab
(cualquiera de las dosis) observaron reducciones del dolor con
relevancia clinica.

* No se produjo ninguiin evento de seguridad articular en el grupo tratado
con placebo, y el grupo que recibié 5 mg de tanezumab se relacion6
con mas eventos de seguridad articular que el que recibié 2,5 mg de
tanezumab.

e Elndmero de AA posterior a la primera dosis del tratamiento en el que se
produjo hipoestesia, neuralgia y parestesia fue mayor para el grupo que
recibié 5 mg de tanezumab que para el que recibié 2,5 mg de tanezumab
o placebo.

* Laeficaciay seguridad de tanezumab en el subgrupo de pacientes en
Espafia estd en linea con la de la poblacién total®™.

— Elsubgrupo de Espafia comprendia el 24,3 % (206/849) de la
poblacién total.

Escanee este cddigo QR con la aplicacién de su teléfono inteligente para ver la
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