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Resumen

Introduccion: En el estudio COAST-X (NCT02757352) se evalud la eficaciay seguridad de ixekizumab
(IXE), un anticuerpo monoclonal de alta afinidad por lalL-17A, en pacientes (pts) con EspAax-nr activay
signos objetivos de inflamacion.

Métodos. EI COAST-X esun estudio fase |11, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52
semanas de duracion en el que se incluyeron adultos con diagnostico establecido de EspAax (cumplian
criterios de clasificacion ASAS pero no los criterios modificados de Nueva Y ork), con puntuaciones basales
de BASDAI ? 4, dolor lumbar ? 4, inflamacion [sacroileitis detectable por resonancia magnética (RM) o PCR
elevada (> 5 mg/L)] y respuestainadecuada o intolerancia a AINES. Las imagenes se evaluaron anivel
central. La aleatorizacion se estratifico por paisy por estatus basal RM/PCR. Los pts fueron aleatorizados
(1:1:1) aIXE 80 mg cada 4 semanas (C4S), | XE 80 mg cada 2 semanas (C2S) o PBO. Después de la semana
16, se permitieron cambios en la terapia convencional de fondo, asi como el cambio alXEC2S sin
enmascaramiento, a discrecion del investigador. Se permitia un segundo cambio aanti-TNF sin
enmascaramiento tras haber recibido durante ? 8 semanas IXEC2S en periodo abierto. El objetivo primario
fue larespuesta ASASA0 medida en las semanas 16 y 52. Los pts sin datos disponibles o que cambiaron a
IXEC2S sin enmascaramiento se imputaron como no respondedores. L as variables categoricas se analizaron
mediante un model o de regresion logistica con imputacion de no respondedores. Las variables continuas se
analizaron usando un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas. Para las puntuaciones SPARCC de la
articulacioén sacroiliaca (Sl) mediante RM se utilizo un andlisis de covarianza.

Resultados: Las caracteristicas basales se presentan en latabla 1; se aleatorizaron 303 pts. PBO (N = 105),
IXECAS (N = 96), IXEC2S (N = 102). La proporcion de pacientes que alcanzo una respuesta ASA SO0 fue
significativamente mayor en € brazo tratado con I XE en la semana 16: I XEC2S (40%), | XECA4S (35%) vs
PBO (19%, p 0,01) y en lasemana 52: IXEC2S (31%), | XEC4S (30%) vs PBO (13%, p 0,01) (tabla2). En
comparacion con PBO, los pts tratados con I XE presentaron cambios significativamente mayores respecto a
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basal en las semanas 16 y 52 en la actividad de la enfermedad, funcionalidad fisicay puntuaciones SPARCC
Sl (tabla 2). Se observaron mejoras estadisticamente significativas en la respuesta ASAS40 con ambas dosis
de IXE vs PBO desde |a primera semana de tratamiento. Una proporcién importante de 10s pts que cambiaron
a | XEC2S sin enmascaramiento habia alcanzado una respuesta A SAS40 en el momento del cambio (16,7%
[IXEC2S], 25% [IXECA4S] y 6,5% [PBO]), y latasa de pacientes con respuesta A SA S40 aumentd durante €l
periodo abierto con IXEC2S (tabla 2). Lafrecuencia de acontecimientos adversos graves (AA) y de AA que
[levaron alainterrupcion del tratamiento fueron bajasy similares en todos los brazos de tratamiento (tabla 2).

No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas basales

Edad (afios), media (DE)

Muijeres, n (%)

Region geogréfica, n (%)

Nortey Sudamérica

Asia

Europa

Duracion de los sintomas (afios), media (DE)

Afos desde el diagnéstico de EspAax, media (DE)

Positivo para HLA-B27, n (%)

Puntuacion BASDAI, media (DE)

Puntuacion ASDAS, media (DE))

Puntuacion BASFI, media (DE)

PCR (mg/L), media (DE)

PBO (N = 105)

39,9 (12,4)

61 (58,1)

33 (31,4)

15 (14,3)

57 (54,3)

10,1 (8,3)

3,1(4,5)

77 (74,0)

7,2(1,5)

3,8(0,9)

6,7 (2,0)

14,3 (24,4)

IXEC4S (N = 96)

40,9 (14,5)

46 (47,9)

32(33,3)

12 (12,5)

52 (54,2)

11,3 (10,7)

4,2 (5,5)

71 (74,7)

7,0(1,5)

3,8(0,8)

6,4 (2,1)

12,4 (18,0)
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IXEC2S (

40,0 (12,C

53 (52,0)

37 (36,3)

11 (10,8)

54 (52,9)

10,6 (10,1

3,4 (4,6)

73 (72,3)

7,3(1,3)

3,9(0,8)

6,5 (1,8)

12,1 (17,€



Puntuacion SPARCC SIJ, media (DE) 6,2 (9,1) 5,3 (8,3) 7,5 (10,8)

Estratificacion RM/PCRus, n (%)3P

RM+/PCRus+ 38 (36,2) 30 (31,3) 39 (38,2)
RM+/PCRus- 40 (38,1) 36 (37,5) 34 (33,3)
RM-/PCRus+ 26 (24,8) 30 (31,3) 28 (27,5)

Tratamiento concomitante, n (%)

AINEs 96 (91,4) 81 (84,4) 95 (93,1)
M etotrexato 17 (16,2) 17 (17,7) 15 (14,7)
Sulfasalazina 21 (20,0) 23 (24,0) 27 (26,5)
Corticosteroides 14 (13,3) 8(8,3) 20 (19,6)

8A | eatorizacion estratificada por paisy estatus RM/PCRus (RM positivay PCRus elevada, RM positivay PCRus no
RMN negativay PCRus elevada). PPCRus elevada definida como > 5,00 mg/L . Los porcentajes fueron calculados e
numero de pacientes con datos disponibles. EspAax: espondiloartritis axial; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; PCR: proteina C reactiva; HLA: antigeno le
humano; PCRus: proteina C reactiva de alta sensibilidad; IXE: ixekizumab; RMN: resonancia magnética nuclear; Al
farmacos antiinflamatorios no esteroides; PBO: placebo; C2S: cada 2 semanas; C4S:. cada 4 semanas; DE: desviacio
SIJ: articulacion sacroiliaca; EspA: espondiloartritis; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

Tabla 2: Criterios de valoracion principalesy secundarios de eficaciaen las semanas 16 y 52 y seguridad en
la semana 52

Semana 16 Semana 52

Placebo IXEC4S IXEC2S Placebo IXEC4S IXEC2S
(N=105) (N=96) (N=102) (N=105) (N=96) (N =102)

Criterios de valoracion principalesy secundarios
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Respuesta ASAHA0

Poblacion ITT, n (%)&P 20(19,0) 34* (35,4) 41* (40,2) 14 (13,3) 29* (30,2) 32* (31,4)
. 12/40 9/42 21/56 15/37 15/36
Pacientes rescatados n/N (%)¢ 4/62 (6,5) (30,0) (21.4) (37.5) (40.5) (41.7)

ASDASBAE (2,1), n (%)2b 13 (12,4) 26* (27,7) 33¢(32,4) 9(8,6)  28¢(29,8) 28¢(27,5)

Cambio desde €l basal, mediaMC (DE)

0. 058  -112%  -126¢ 078  -13%  -147¢
ASDAS (010)  (010) (010) (044) (012)  (0.12)
bd 451 -218  -252*  -176  -289¢  -304*
BASDAI 022 (0220 (0220 (031) (027)  (0.27)
- 1,34 2016 -228*  -157  -263¢  -275*
023 (023 (023 (033 (029) (0.9
a6 CEbd 521 8066 7966 472 892 933
SF-36 CF 080) (081) (080 (125 (108)  (1,08)
5 be 031  -338¢  -452% 192  -440¢  -616¢
Puntuacion SPARCC S 054 (055 (053 (080 (713 (O
Resultadosde seguridad
AADT, n (%) 51(49,0) 52 (542) 65(63,7) 60(57.7) 63(656) 79 (77.5)
AAG, n (%) 1100 0 1(1,0) 1(L0) 21 1(10)
Interrupcidn debidaa AA, n (%) 2(19) 0 1(1,0 2(1,9 1(1,0 1(1,0)
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¢ 0,001, *p 0,01; ¢ 0,05, @Andlisis de regresion logistica con imputacion de no respondedores para
pacientes sin datos disponibles. P Criterios de valoracion principales y secundarios importantes. Las
comparaciones entre cada uno de |os brazos de tratamiento de ixekizumab y placebo para criterios de
valoracién principales y secundarios importantes fueron estadisticamente significativas, calculadas con un
método de pruebas de multiplicidad gréfico. “Porcentajes basados en casos observados y tratamiento de la
aleatorizacion inicial. 9Modelo de efectos mixtos para medidas repetidas. ®Andlisis de covarianza de casos
observados. AA: acontecimientos adversos; ASAS: Assessment of SpondyloArthritisinternational Society;
PCR: proteina C reactiva; HLA: antigeno leucocitario humano; ITT: intencion de tratar; | XE: ixekizumab;
BAE: bgja actividad de la enfermedad; media MC: media por minimos cuadrados; RM: resonancia
magnética nuclear; C2S: cada 2 semanas; C4S: cada 4 semanas; AAG: acontecimientos adversos graves,
EE: error estdndar; SF-36 CF: Cuestionario de Salud abreviado de 36 items. componente fisico; SIJ:
articulacion sacroiliaca; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; ESA:
espondiloartritis; AADT: acontecimientos adversos derivados del tratamiento.

Conclusiones. En este estudio se alcanzo €l criterio de valoracion primario ASASAQ y todas las variables
secundarias para | XEC4AS y C2S en las semanas 16 y 52 sin hallazgos de seguridad inesperados. En pts con
EspAax-nr, la combinacion de I XE con € tratamiento convencional de fondo fue superior a tratamiento
convencional de fondoy a PBO en cuanto ala mejora de los signos, sintomas y la inflamacion detectada por
RM.

Codigo EUDRACT: 2015-003938-27.
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