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Obiettivo

 Sebbene i trial clinici siano necessari per determinare l'efficacia e la
sicurezza di un farmaco, la pratica clinica quotidiana spesso puo essere
differente. Per questo motivo € necessaria l'integrazione dei dati ottenuti dai
trials con quelli provenienti dalla real-life, che include popolazioni di pazienti

differenti, con diversa severita di malattia e multiple comorbidita associate.

* Ad oggi, solo tre studi di real-life hanno analizzato I'efficacia e la sicurezza di
secukinumab, per un period di follow-up non superiore alle 16 settimane.

» L’obiettivo del nostro studio multicentrico, era di valutare retrospettivamente
I'efficacia e la sicurezza di secukinumab in un gruppo di pazienti del Centro
Italia, affetti da psoriasi cronica a placche di grado moderato-severo, con o

senza artrite psoriasica, per un periodo di 52 settimane.

Georgakopoulos JR et al. 2018; Magnano M. et al. 2018; Schwensen JF et al. 2017



Pazienti e metodi

Abbiamo valutato retrospettivamente i dati di 107 pazienti che hanno iniziato
il trattamento con secukinumab 300 mg, secondo scheda tecnica, tra
Settembre 2015 e Maggio 2017, nel rispetto dell’appropriatezza prescrittiva
nazionale.

Per ogni paziente, i dati demografici e clinici (eta, sesso, altezza, peso, BMI,
circonferenza vita, eta d'insorgenza della malattia, durata di malattia,
comorbidita, coinvolgimento di aree difficili, PASI e terapie precedenti)
venivano raccolti al baseline.

Nei pazienti con concomitante artrite psoriasica, la severita di malattia veniva
valutatata tramite DAS-44 e VAS score.

| dati di efficacia sono stati valutati tramite analisi “intent-to-treat last

observation carried forward imputation” ITT-LOCF.



Characteristic N=107

Male/Female, n

80/27

Mean * Standard deviation (range)

Median (interquartile range)

Age, years 47.5 +12.8 (20-74) 49 (38-56)

BMI, kg/m? 27.9%6.5 27 (24-29)
Male 28.3+6.9 27 (24.75-53)
Female 26.9+5.2 26 (22-29)

Age at disease onset, years

27.2 +12.6 (6.0-63.0)

27 (17,5-35)

Duration of psoriasis, years

20.3 +12.3 (1.0-48.0)

18 (10-29)

PASI

17.9+11.2 (2.9-56.7)

15 (10-23,5)

Comorbidities, n

Hypertension 16
Type 2 diabetes mellitus 11
Hyperlipidemia 14
Chronic autoimmune thyroiditis 5
Hyperuricemia 7
Psychiatric diseases 4
Bipolar disorder 2
Depressive disorder 1
Anxiety disorder 1
Obesity 25
Class | (BMI 30.0-34.9 kg/m?) 17
Class Il (BMI 35.0-39.9 kg/m?) 4
Class Il (BMI 240.0 kg/m?) 4

BMI, body mass index; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PsA, psoriatic arthritis




Efficacia
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PASI 90-100 at Week 12
Real life vs trials
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Efficacia in PSA
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Regressione logistica semplice e
multivariata

La regressione logistica semplice ha dimostrato che alla settimana 4, il PASI75,
PASI90 e PASI100 veniva raggiunto piu frequentemente dai pazienti naive al
trattamento con farmaci biologici (OR 0.30, 0.24 e 0.28; p=0.004, 0.001 e 0.015
rispettivamente).

Allo stesso modo il PASI75, PASI90 e PASI100 veniva raggiunto piu
frequentemente dai pazienti naive alla settimana 12 (OR 0.10, 0.19 e 0.39;
p=0.005, 0.002 e 0.043 rispettivamente) e alla settimana 24 (OR 0.11, 0.12 e
0.33; p=0.006, 0.002 e 0.032 rispettivamente).

Alla settimana 36, si osservava una differenza statisticamente significativa tra
pazienti naive e pazienti precedentemente trattati con farmaci biologici, nel
raggiungimento del PASI90 e del PASI100 (OR 0.12 e 0.21; p=0.012 e 0.025
rispettivamente).

Stesso trend alla settimana 52, ma non statisticamente significativo per il numero

ridotto di pazienti che aveva raggiunto la settimana 52.



Efficacia: NAIVE versus PBT
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Efficacia: PBT
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Regressione logistica semplice e
multivariata

La regressione logistica semplice ha dimostrato inoltre che i pazienti giovani
rispondono piu velocemente al trattamento in termini di raggiungimento del
PASI75, PASI90 e PASI100 alla settimana 4 (OR 0.97, 0.95 e 0.95; p=0.050,
0.003 e 0.005 rispettivamente).

Inoltre dall’analisi emerge come le comorbidita, in particolare il numero di
comorbidita associate, influenzi negativamente la completa “skin clearance”,
ossia il raggiungimento del PASI100 alla settimana 4, 12, 24 e 36 (OR 0.42,
0.45, 0.34, and 0.34; p=0.031, 0.011, 0.003, and 0.027 at week 4, 12, 24 and
36, rispettivamente).

No significative associazioni in modelli di analisi multivariata.

No differenze di risposta statisticamente significative in base al BMI



Sicurezza e tollerabilita

Il 9.3% (10/107) dei pazienti ha avuto un evento avverso, il piu comune dei

guali e stata I'infezione da candida (6.5%).

Dei 7 pazienti che hanno avuto infezione da Candida muco-cutanea, 5 sono

stati efficacemente risolti con terapia antimicotica.

Solo in 2 pazienti, la terapia antimicotica e risultata inefficace, e per tali

motivi il trattamento con secukinumab e stato interrotto.



Sicurezza e tollerabilita

Cutaneous mycosis

Oral candidiasis

Oral candidiasis

Increased transaminases (>3xULN)
Appetite decrease and severe weight loss
Recurrent upper respiratory tract infection

Itraconazole 100mg PO BID for 2 weeks
Nystatin suspension 1mL TID for 10
days/month for 3 months

Itraconazole 100mg PO BID for 10 days/month
for 3 months

Nystatin suspension 1mL TID for 10
days/month for 3 months

Nystatin suspension 1mL TID for 10
days/month for 3 months

Itraconazole 100mg PO TID for 2 weeks, then
100 mg/week for 1 month then discontinuation
of secukinumab

Nystatin suspension 1mL TID for 14 days, then
itraconazole 100mg PO BID for 20 days then
discontinuation of secukinumab

Discontinuation of secukinumab

Discontinuation of secukinumab

Discontinuation of secukinumab

Resolution

Resolution

Resolution

Resolution

Resolution

After one month the patient showed a
complete resolution of oral candidiasis

After one month the patient showed a
complete resolution of oral candidiasis

After two months the patient showed a
complete resolution of AE

After three months the patient showed a
complete resolution of AEs

After three months the patient showed a
complete resolution of AE

AE, adverse event; BID, twice daily; PO, per os (i.e. oral); TID, three times a day; ULN, upper limit of normal.




Inefficacia

In 14/107 (13%) pazienti il trattamento e stato interrotto.

In un paziente per inefficacia primaria (non raggiungimento del PASI50 alla

settimana 12).

In 11/107 pazienti per inefficacia secondaria (perdita del PASI50 dopo

un’iniziale risposta clinica).

In 2 pazienti per inadeguato controllo della sintomatologia articolare.



Infezione da HBV e secukinumab

Nella nostra esperienza secukinumab si e dimostrato sicuro anche nei pazienti
con storia pregressa di infezione da HBV e con infezione HBV attiva.

In 2 pazienti con infezione pregressa da HBV (HBcAb+, HBsAg-, HBV-DNA
negativo), non vi € stata riattivazione di malattia (monitorata attraverso enzimi
epatici ed HBV-DNA).

In un paziente di 45 anni con infezione cronica da HBV (HBsAg+, HBcAb+, HBV
DNA <13 Ul/mL), abbiamo iniziato terapia antiretrovirale con entecavir prima di
iniziare il trattamento con secukinumab. Si € ottenuta la clearance completa del
guadro cutaneo in 16 settimane di terapia con secukinumab, ma e stato
registrato un lieve aumento delle copie di DNA virale (100 Ul/mL). Il trattamento
con secukinumab veniva sospeso, e il paziente veniva trattato con un secondo
antiretrovirale (tenofir), dopo la diagnosi di mutazione del genotipo virale. Dopo 2
mesi di trattamento con tenofir, la carica virale non era piu rilevabile, per cui si
riprendeva il trattamento con secukinumab.



Conclusioni

Il nostro studio descrive i dati di real-life sul trattamento con secukinumab in un
ampia coorte di pazienti e con un follow-up piu lungo rispetto ai dati di real-life
presenti attualmente in letteratura.

| dati sono sicuramente sovrapponibili ai dati provenienti dagli studi registrativi del
farmaco, con buona efficacia e profilo di sicurezza.

Il PASI90 e il PASI100 veniva raggiunto molto velocemente dai pazienti giovani e
dai pazienti naive al trattamento con farmaci biologici.

Secukinumab risulta essere un trattamento efficace anche nei pazienti obesi e
multidrug resistant.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Objectives: To evaluate efficacy and safety of the anti-IL-17 drug secukinumab in a real-life large cohort Received 27 March 2018
of patients with moderate-to-severe plaque psoriasis in Central Italy. Accepted 23 May 2018

Methods: Multicenter, retrospective study with an observation period of up to 52 weeks. Efficacy was
assessed by Psoriasis Area and Severity Index (PASI) score; dlinical and laboratory examinations were  jniq1-17; biologic drugs;
performed at baseline and at weeks 4, 12, 24, 36, and 52. PASI100; psoriasis; real life;
Results: A 90% and a 100% PASI score reduction (PASI90 and PASIT100) were reported in 67.5% and 55% secukinumah

of patients at week 12, respectively. A rapid improvement of skin lesions was observed particulary in

young patients and in patients naive to biclogics: at week 4, the achievement of PASIS0 and PASI100

was higher in younger patients (odds ratio [OR] 0.95, and 0.95; p = 0.003, and 0.005, respectively);

PASI90 was achieved by 42.0% of patients naive to biologics and by 17.0% of patients with prior

exposure to biologics (PBT) (OR 0.24; p = 0.001); and PASI100 was reached by 25.5% of naive patients

and 9.8% of PBT (OR 0.28; p = 0.015).The drug was well tolerated.

Conclusion: Secukinumab was effective in this real-life analysis, with rapid clinical improvement and

long-term maintenance of results.
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