METODOS

* En este analisis post hoc se evaluaron datos agrupados de 1366 pacientes con APs
que recibieron secukinumab 300 mg o 150 mg en los estudios de fase 3 FUTURE 2-5
(NCT01752634, NCT01989468, NCT02294227 y NCT02404350)

— Los pacientes fueron aleatorizados a secukinumab 300 mg cada 4 semanas con
dosis de carga (secukinumab en las semanas 0, 1, 2, 3y 4 y, posteriormente, cada 4
semanas), a secukinumab 150 mg cada 4 semanas con o sin dosis de carga, o a
placebo

{_@ K Maria Luz Garcia Vivar |

ANTECEDENTES

e La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria con una heterogeneidad
clinica importante, ya que presenta diversos dominios de la enfermedad, que incluyen
cambios en la piel y las ufnas, inflamacién o dano articular periférico, entesitis, dactilitis
y afectacion axial, ya sean solos o en combinacion’

Figura 1. Variables evaluadas para determinar la mediana del tiempo hasta la respuesta de eficacia inicial y la tasa de
respuesta antes de la semana 52

* NATG66, disminucion 250 % respecto a la basal

* Resolucion del NAT66

* NADG68, disminucién 250 % respecto a la basal
Resolucion del NAD68

» LEI, reduccién =250 % respecto a la basal?
* Resolucién del LEI?
« LDI, reduccion 250 % respecto a la basal®
* Resolucion del LDIP
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enfermedad
musculoesquelética
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respuesta clinica a
secukinumab en
todos los dominios
de la enfermedad en
pacientes con
artritis psoriasica:
un analisis conjunto
post hoc de cuatro

e El grupo GRAPPA considera la evaluacion de estos dominios en sus recomendaciones
de tratamiento y OMERACT los incluye en la evaluacion de la actividad y la respuesta a

i 2.
tratamiento en APs Actividad de la

enfermedad cutanea y « PASI75¢
ungueal « mNAPSI, reduccién =75 % respecto a la basal®

* Niveles de PCR <10 mg/I®

— En este analisis solo se incluyeron los pacientes aleatorizados a secukinumab; y

Secuki b inhibidor de la interleucina (IL)-17A efi todos los domini
* Secukinumab es un inhibidor de la interleucina (IL) eicas SN 1000S 108 COMINIoS se combinaron los grupos de tratamiento con secukinumab 150 mg (con o sin DC)

principales actualizados de la APs de GRAPPA-OMERACT?#

- Sin embargo, no se ha estudiado el tiempo relativo hasta la respuesta en todos los
dominios de la enfermedad

OBJETIVO

e Evaluar el tiempo hasta el logro de respuestas clinicas en los dominios
principales del grupo GRAPPA-OMERACT en pacientes con APs tratados con
secukinumab en los estudios FUTURE 2-5

» Las variables de eficacia evaluadas en los dominios principales de la APs de GRAPPA-
OMERACT incluyeron actividad de la enfermedad musculoesquelética y de la
enfermedad cutanea y ungueal, inflamacion sistémica y resultados comunicados por el
paciente (Figura 1)

Variables de eficacia
evaluadas en todos
los dominios
principales de la APs
de GRAPPA-
OMERACT

Inflamacion
sistémica

* Dolor por APs, reducciéon 230 % respecto a la basal

» FACIT-F, aumento 24 puntos respecto a la basal
+ SF-36 PCS, aumento 22,5 puntos respecto a la basal
+ SF-36 MCS, aumento 22,5 puntos respecto a la basal

Resultados comunicados « Evaluacion global de la APs por parte del paciente,

reduccién =30 % respecto a la basal
+ HAQ-DI, disminucion 20,35 puntos respecto a la basal

— Para cada variable, se evaluo la proporcion de pacientes que lograron una
diferencia minima clinicamente importante (DMCI) (Figura 1) o una resolucion
completa hasta la semana 52 utilizando los datos observados

por el paciente

PCR, proteina C reactiva; FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue; GRAPPA-OMERACT, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis y Outcome Measures in Rheumatology; HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire Disability Index; LDI, Leeds Dactylitis Index; LEI, Leeds Enthesitis Index; MCS, componente sumario mental; mNAPSI, modified Nail Psoriasis Severity Index; PCS, componente sumario fisico; PASI75, Psoriasis Area and Severity Index, reduccién 275 %
respecto a la basal; APs, artritis psoriasica; SF-36, 36-Item Short Form Health Survey; NAT66, recuento de articulaciones tumefactas de 66 articulaciones; NADG68, recuento de articulaciones dolorosas de 68 articulaciones.

— La mediana del tiempo hasta la respuesta de eficacia inicial y la tasa de respuesta
antes de la semana 52 se calcularon segun el metodo de Kaplan-Meier

a En pacientes con entesitis en la basal. b En pacientes con dactilitis en la basal. ¢ En pacientes con psoriasis en la basal. 9 En pacientes con psoriasis ungueal en la basal. € En pacientes con PCR >10 mg/I en la basal.

— Los datos ausentes no se imputaron

Tabla 2. Mediana del tiempo hasta el logro inicial de la DMCI en los resultados comunicados por los
pacientes en relacion con los dominios de dolor, calidad de vida relacionada con la salud, fatiga y funcion
fisica hasta la semana 52 en los ensayos FUTURE 2-52

Secukinumab 300 mg (n=459) Secukinumab 150 mg (n=907)

Tabla 1. Mediana del tiempo hasta el logro inicial de la DMCI o la resolucion completa en los dominios de
actividad de la enfermedad MSK, actividad de la enfermedad cutanea e inflamacion sistémica hasta la
semana 52 en los ensayos FUTURE 2-52

Secukinumab 300 mg (n=459)
Logro de la respuesta

RESULTADOS

Actividad de la enfermedad
musculoesquelética, actividad de la
enfermedad cutanea e inflamacion sistémica

Secukinumab 150 mg (n=907)

Logro de la respuesta

Tiempo hasta la Tiempo hasta la

Resultado

* En general, los pacientes tratados con cualquier dosis de dr_espuelcs:tz, | 95 [IEELERLES ColE dr.espuelcs:tz, | 95 gl enies o i Tiempo hasta la Logro de la respuesta Tiempo hasta la Logro de la respuesta
secukinumab experimentaron mejoras rapidas en todos los me |§/na é © semana 52, n/m [TR] ~ me |?/na é © semana 52, n/m [TR] i respuesta, inicial antes de la respuesta, inicial antes de la
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CONCLUSIONES

En este analisis post hoc, los pacientes con APs que recibieron
secukinumab 300 o 150 mg en los ensayos FUTURE 2-5
presentaron respuestas clinicas rapidas y mantenidas en los
dominios principales de GRAPPA-OMERACT, incluyendo la
actividad de la enfermedad musculoesquelética y la enfermedad

150 mg.

En los pacientes con psoriasis en la basal, la mediana del tiempo
hasta alcanzar una reduccion del 75 % en el Psoriasis Area and
Severity Index (PASI75) fue aproximadamente entre 8y 12
semanas en los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg y
150 mg, respectivamente (Tabla 1)

En todos los grupos de tratamiento, los pacientes con
psoriasis ungueal en la basal lograron una mejora del 75 %

PCR, proteina C reactiva; LDI, Leeds Dactylitis Index; LEI, Leeds Enthesitis Index; DMCI, diferencia minima clinicamente importante; mNAPSI, modified Nail Psoriasis Severity Index; MSK, musculoesquelético; NE, no estimable; n/m,
numero de pacientes que alcanzaron la respuesta inicial antes de la semana 52/numero de pacientes con las evaluaciones basales y posteriores a la basal correspondientes (segun lo observado); PASI, Psoriasis Area Severity Index; TR,

tasa de respuesta; SEC, secukinumab; NAT66, recuento de articulaciones tumefactas de 66 articulaciones; NADG8, recuento de articulaciones dolorosas de 68 articulaciones.

a La mediana del tiempo, la TR y el IC del 95 % asociado provienen del calculo realizado segun el método de Kaplan-Meier teniendo en cuenta la censura. ® Entre los pacientes con entesitis en la basal. ¢ Entre los pacientes con

dactilitis en la basal. 4 Entre los pacientes con psoriasis en la basal. ¢ Entre los pacientes con psoriasis ungueal en la basal. f Entre los pacientes con una PCR >10 mg/l en la basal.

Figura 2. Curva de tiempo segun Kaplan-Meier en
la que se muestra el logro de la resolucion del LDI?

Figura 3. Curva de tiempo segun Kaplan-Meier
que muestra el logro de niveles de PCR =10

FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index; DMCI, diferencia minima clinicamente importante; MCS, componente sumario mental; n/m, nimero de pacientes
que alcanzaron la respuesta inicial antes de la semana 52/nimero de pacientes con las evaluaciones basales y posteriores a la basal correspondientes (segun lo observado); PCS, componente sumario fisico; APs, artritis psoriasica; TR, tasa de

respuesta; SEC, secukinumab; SF-36, 36-ltem Short Form Health Survey.

@ La mediana del tiempo, la TR y el IC del 95 % asociado provienen del calculo realizado segun el método de Kaplan-Meier teniendo en cuenta la censura.

Figura 4. Curva de tiempo segun Kaplan-Meier

que muestra el logro de una reduccién 230 %
en el dolor por APs desde la basal hasta la

Figura 5. Curva de tiempo segun Kaplan-Meier que
muestra el logro de una disminucion 20,35 puntos
en HAQ-DI desde la basal hasta la semana 52
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P P produjo ligeramente mas tarde, tras unas 8 semanas de BL 2 4 12 20 28 36 a4 52 BL 2 4 12 20 28 36 44 52 BL 2 4 12 20 28 36 a4 52 BL 2 4 12 20 28 36 44 52

estrategias optimas para controlar la enfermedad en los
pacientes con APs.

Tiempo, semanas Tiempo, semanas

Tiempo, semanas Tiempo, semanas

N.° de pacientes en riesgo/acontecimientos N.° de pacientes en riesgo/acontecimientos

BL 1 2 3 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 BL 1 2 3 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
SEC 150 mg 329/0 325/68 248/117 203/140 181/168 140/209 108/234 85/253 66/257 64/268 46/276 44/283 32/288 29/296 20/299 20/299 16/302 219/0 214/101 109/130 85/140 72/153 61/165 49/170 43/173 40/176 33/181 30/184 26/186 24/186 23/187 22/187 21/188 18/188
SEC 300mg 172/0 172/29 138/69 96/85 83/103 59/120 41/137 30/150 20/151 14/157 10/159 9/162 6/163 6/164 5/164 5/164 3/165 115/0 112/72 36/85 29/94 20/97 18/98 16/100 13/102 12/103 11/104 10/105 6/106 6/107 5/107 5/107 5/107 3/107

tratamiento con secukinumab (Tabla 2)
N.° de pacientes en riesgo/acontecimientos N.° de pacientes en riesgo/acontecimientos

BL 1 2 3 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 BL 1 2 3 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
905/0 900/206 661/355 522/441 433/515 351/589 276/639 230/673 200/694 178/715 154/729 136/742 122/752 112/759 102/768 94/772 70/775 904/0 898/191 679/338 542/424 450/477 401/519 349/565 311/593 287/603 268/617 255/627 242/636 232/645 217/650 204/654 199/657 163/658
459/0 455/116 325/188 256/243 203/289 159/316 125/341 108/355 94/366 80/374 74/378 68/383 60/389 56/391 49/394 47/397 35/400 457/0 451/138 302/199 250/242 202/267 174/287 158/304 143/314 133/324 125/330 113/340 108/342 102/347 98/350 95/352 93/352 75/352

e La mediana del tiempo hasta alcanzar la DMCI en los
dominios de dolor, funcion fisica, CVRS y fatiga fue similar
en los pacientes que recibieron cualquiera de las dosis de

) BL, basal; LDI, Leeds Dactylitis Index; SEC, Secukinumab
secukinumab (Tabla 2)

BL, basal; APs, artritis psoriasica. BL, basal; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index.

BL, basal; PCR, proteina C reactiva.

a En pacientes con dactilitis en la basal. aEn pacientes con PCR >10 mg/l en la basal.
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