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Ri Respuesta inadecuada

RR Riesgo relativo

RS Revisién sistematica
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SMC Scottish Medicines Consortium

SRB Sociedad de Reumatologia de Brasil
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.  RESUMEN EJECUTIVO

— La artritis psoridsica (AP} es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva
que afecta a la piel, las articulaciones y la entesis. La AP con dominio periférico
afecta a lag articulaciones grandes, como las rodillas, los tobillos, los codos, las
muriecas y las caderas. =n Peru, en pacientes con psoriasis se han reportado
prevalencias de la AP del 7.3 % y 10.6 %.

- El tratamiento de la AP periférica (APP) incluye el uso de medicamentos
antinflamatorios no  esteroidales (AINES), farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales, como metrotexato, y
los FARME biologicos (FARMED) de tipo inhibidores del factor de necrosis
tumoral {anti-TNF), como etanercept y adalimumab. Sin embargo, algunos
pacientes no responden al tratamiento con anti-TNF, en este grupo se pueden
usar los inhibidores de la interleucina 17 (anti-IL17), como secukinumab.

— En EsSalud, para el tratamiento de pacientes con AP se dispone de AINES,
FARME convencionales como: metrotexato, sulfasalazina y leflunomida; y dos
anti-TNF: etanercept y adalimumab (EsSalud 2022). No obstante, existen
pacientes que no respoinden al tratamiento con los anti-TNF disponibles en
EsSalud (etanercept y adalimumab). Por ello, algunos especialistas de EsSalud
consideran que, para estos pacientes, el uso de secukinumab ayudaria en el
controi de la actividad de la enfermedad, alcanzar los criterios de respuesta al
tratamiento, y mejorar la calidad de vida.

— Asi, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de secukinumab en pacientes adultes con artritis psoriasica activa
periférica con falla al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF
disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab).

Luego de la busqueda de evidencia cientifica, se incluyeron: seis guias de
practica clinica (GPC), elaboradas por European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), el Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis (GRAPPA), el American College of Rheumatology/National
Psoriasis Foundation (ACR/NPF), la Sociedad de Reumatologia de Brasil (SRB),
la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)} y la Sociedad Esparola de
Reumatologia (SER). Adamas, se incluyeron cinco evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS) del Ministerio de Salud de Chile, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), y de la Comisséo
nacional d2 incorporacéio de tecnologias no sus (CONITEC). También se
- incluyeron tres de ios cinco ensayos clinicos aleaterizado (ECA) pivotales de
secukinumab: FUTURE Z, FUTURE 3y FUTURE 5.
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— De las seis guias analizadas, tres (GRAPPA, SAR y SER) recomiendan el
cambio a un anti-IL17, entre otras opciones, en pacientes con APP con falla o
experiencia con FARMED de tipo anti-TNF. En las GPC de GRAPPA, SAR y SER
esta recomendacion se gradd con un nivel alic de recomendacion, y en las guias
de GRAPPA y SAR la calidad de |a evidencia fue moderada; mientras que, en la
guia de SER, la evidencia fue considera de alta y moderada calidad (nivel 1ib y
2b). Dentro de la evidencia que sustento las recomendaciones de las tres guias,
se tomaron en cuenta los resultados de los ECA FUTURE 1y FUTURE 2. Por lo
gue, la recomendacién de EULAR debe ser tomada con cautela. De esta
manera, la confianza en las recomendaciones de las GRAPPA, SAR y SER es
alta.

- Las guias de la SBR, ACR/NPF y también EULAR, dan recomendaciones para
pacientes con AP, sin especificar el dominio clinico de la enfermedad, y falla a
anti-TNF. Las GPC de la SBR y EU_AR recomiendan el cambio a otro FARMED
o FARME sintetico-especifico. Ademas, EULAR sefiala que el cambio puede
darse incluso dentro de una misma clase. Por su parte, la guia de la ACR/NPF
recomienda cambiar a un anti-IL-17, sobre el cambio a un anti-iL12/23, inhibidor
de la coestimulacion de linfocitos o tofacitinib. l.a recomendacion de la guia de
la SBR se realizé con un alto nivel de calidad de la evidencia; mientras que, la
recomendacion de la ACR/NPF se bas6é en evidanciz, proveniente de
comparaciones indirectas entre los FARMED, consideracla de baja calidad. En fa
GPC de EULAR, la calidad de la evidencia fue rayor para la recomendacion de
cambio a otro FARMED en comparacion con la racomendacion de cambio dentro
de la misma clase, y la fuerza de la recomendacion fue el mismo. No obstante,
los autores no analizaron estudios que evaluaran el efecto de secukinumab. Por
estas razones, las recomendaciones de las guizs de la ACR/NPF y EULAR para
pacientes con AP deben ser consideradas con cautela.

— Las ETS del CONITEC, CADTH y SMC recomiendan la incorporacion de
secukinumab para el tratamiento de pacientes con AP y Ri a FARME previos,
condicionado a una reduccién en el precio de secukinumab. Las tres ETS
tomaron en cuenta los resultados del ECA FUTURE 2, y valoraron, a pesar de
las limitaciones del ECA, las mejoras observadas en la respuesta ACR20 a favor
de secukinumab 300 mg en comparaciéon con placebo. Adicionalmente, el
CONITEC, el SMC y la CADTH, tuvieron en cuenta los resultados de un MA en
red, aunque censiderados de baja calidad, que comparé el uso de secukinumab
versus anti-TNF, otros FARMED y sintético-espscifico. El MA en red mostré que
secukinumab es similar a etanercept y adalimumab en términos de la respuesta
ACR20.

— Porsu parte, las ETS de NICE y del Ministerio de Salud de Chile, a diferencia de
las ETS de CONITEC, CADTH y SMC, deciden recomendar la incorporacién de
secukinumab para su uso en pacientes con AP activa que han mostrado una RI
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a tratamientos previos con anti-TNF, sin condicionar su recomendacion a una
reduccion en el precio de secukinumab. El NICE consideré que no se podian
hacer conclusiones confiables sobre secukinumab con los resultados del ECA
FUTURE 2 pero valord 1as mejoras en la calidad de vida observadas a favor de
secukinumab er comparacién con placebo. Por otro lado, el Ministerio de Salud
de Chile, con los resultaclos del ECA FUTURE 2, ECA FUTURE 1y de una ECA
de fase I, estimé que secukinumab generaria un beneficio para el paciente en
términos de! ACR20, HAQ-DI y DAS28. Ademas, se debe resaltar, que el
Ministerio de Salud de Chile, basado en las recomendaciones de otras
entidades, estzblecidé que no existe una fuerte diferenciacién entre los
tratamientos de la AP en base a su efectividad y seguridad, pero que el costo
seria la razén mas influyente para financiar uno u otro.

En analisis exploratorio del efecto de secukinumab 300 mg en el subgrupo de
pacientes con Rl a anti-TNF del ECA FUTURE 2, pivotal de secukinumab en
pacientes con AP, los resuliados mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab en la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70
en comparacion con placebo, y luego de 24 semanas de seguimiento. Asimismo,
se observo que la reduccidn promedio desde el basal del DAS28-PCR y HAQ-D
fue estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab en comparaciéon con
placebo; pero las diferencias no fueron de importancia clinica. Ademas, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio promedio del
SF-36 PCS; pero la diferencia fue de importancia clinica. En el analisis de
seguridad, no se observaron diferencias en el reporte de EAS entre el grupo de
secukinumab y placebo.
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- En el ECA FUTURE 3 también se realizé un analisis exploratorio en el subgrupo
de pacientes con Rl a anti-TNF, pero a diferencia del ECA FUTURE 2, se evalué
el uso de secukinumab 300 mg en su presentacién de autoinyector. En los
resultados de este analisis exploratoric se observéd, luego de 24 semanas de
seguimiento, diferencias estadisticamente significativas a favor se secukinumab
en la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en comparacién con placebo. De igual
forma, se observé que la reduccién promedio del DAS28-PCR desde el basai fue
estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab en comparacion con
placebo {-1.43 £ 0.20 versus -0.49 * 0.26); no obstante, esta diferencia no fue
de importancia clinica. En el analisis del perfil de seguridad, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el reporte de EAS entre
secukinumab y placebo.

—~ Los ECA FUTURE 2 vy FUTURE 3 presentan limitaciones que afectan la validez
de estos resultados. Al ser analisis exploratorios sus resultados deben ser
corroborados con estudios controlados, con grupo control y aleatorizados, asi
como el posible desbalance entre las caracteristicas basales entre los grupos de
tratamiento, genera incertidumbre en los resuitados por la presencia de posibles
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modificadores de efecto. Asimismo, en ambos ECA luego de la semana 16, mas
del 50.0 % de los datos se imputaron como no respondedores en el grupo
placebo; lo que aumenta el riesgo de sobreestimacion del efecto de secukinumab
y podria explicar las diferencias estadisticas encontradas a favor de
secukinumab en los desenlaces de eficacia. No obstante, a pesar de estas
limitaciones, se tomd en consideracion gue los resultados de ambos analisis
exploratorios se condicen con los resultados reportados en el total de pacientes
de ios ECA FUTURE 2 y FUTURE 3. De esta manera, los resultados de los ECA
FUTURE 2 y FUTURE 3 muestran que secukinumab generaria un beneficio en
términos de la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 y el SF-36 en el subgrupo de
pacientes con Rl a anti-TNF.

- En el andlisis exploratorio del ECA FUTURE 5, del efecto de secukinumab en
comparacién con placebo en el subgrupo de pacientes con Rl a anti-TNF, los
resultades mostraron, a la semana 16, diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab en la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70,
en comparacion con placebo. A la semana 24, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evaluacion radiografica con la escala vdH-
8, ni el reporte de EAS entre secukinumab y placebo. No obstante, el ECA
FUTURE 5 también presenta limitaciones que generan incertidumbre sobre |a
validez de sus resultados. Como se indicé previamente, debido a que este fue
un analisis por subgrupo solo puede considerarse como expioratorio, es decir
que estos resultados deben ser corroborados con estudios ad hoc. Ademas,
debido a que no se conoce si los grupos estuvieron balanceados, es posible que
las diferencias encontradas se deban a factores no controlados. A pesar de estas
limitaciones, se tomé en consideracidn que los resultados de este analisis
exploratorio se condicen con los resultados reportados en el total de pacientes
de los ECA FUTURE 5. De esta manera, el ECA FUTURE 5 muestra que
secukinumab generaria un beneficio en terminos de la respuesta ACR20, ACR50
y ACR70 en el subgrupo de pacientes con Rl a anti-TNF.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la AP
es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva que afecta seriamente la
calidad de vida del paciente; i) las GPC de GRAPPA, SAR y SER recomiendan
en pacientes con APP y Rl a anti- TNF ef cambio a un anti-IL17, como
secukinumab; iii} las GPC de la SER y EULAR recomiendan que en pacientes
con falla a FARMED se puede cambiar a otro FARMED o sintético-especifico con
diferente mecanismo de accion,; iv) secukinumab es un FARME de tipo anti-IL17,
con un mecanismo de accién diferente al de los tratamientos utilizados en la
poblacion objeto del presente dictamen; v) los resultados de los ECA, FUTURE
2, FUTURE 3y FUTURE 5, a pesar de las limitaciones coinciden en mostrar que
secukinumab genera un beneficio al paciente en términos la respuesta ACR20,
ACRS50 y ACR70; vi) las cinco ETS analizadas coinciden en aprobar el uso de
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secukinumab en pacientes con AP y RI a anti-TNF; vii} existe evidencia que
muestra que secukinumab y ADA tienen similar eficacia y perfil de seguridad
(EAS) en paciertes con AP.

Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de secukinumab en pacientes adultos con
artritis  psoriasica activa periférica con falla al tratamiento con terapia
convencional y a Jos anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y
adalimumab), como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, segln lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia
del presente informe preliminar es de un afo a partir de la fecha de publicacién.
Asi, la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de secukinumab
en pacientes adultos con artritis psoriasica activa periférica con falla al tratamiento con
terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y
adalimumab). Esta evaluacion se realiza en respuesta a las solicitudes de la médica
especialista en reumatologia Rocio Gamboa Cardenas del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, y de la médica especialista en
reumatologia Maria Elena Luza Solis del Hospital |l de Yanahuara de la Red Asistencial
Arequipa, guienes siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron al
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI las solicitudes
de autorizacion de uso del producto farmacéutico secukinumab no inciuido en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud, segun las siguientes preguntas PICO iniciales:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por Ia Red Prestacional Almenara

Paciente vardon adulto con artropatia psoriatica activa con respuesta
P inadecuada al tratamiento a anti-TNFs disponibles (etanercept adalimumab)
(BASDAI > 4)

Secukinumab (SC)

| Dosis de carga: 150mg /sem. (0, 1, 2, 3)

Daosis de mantenimiento: 150 mg / mes (por 5 meses mas)

Etanercept - petitorio

C Adalimumab - dictamen N° 088-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 / Dic
2016

Eficacia: BASDAI; ASAS

0 Conveniencia: menor hiimero de aplicaciones (luego de la induccion)
Costo - efectivo: Menor valor terapia anual

Tabla 2. Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial de Arequipa

Paciente adulto con diagnostico de artritis psoriasica severa, quien ha
P fallado de forma primaria a un anti-TNF, sin haber tenido respuesta cutanea,
ni articular

Secukinumab {cosentyx autoinyector 150 mg de administracion subcutanea,
i dosis: 300 mg S.C cada semana durante semanas (0,1,2,3,4) como dosis
de induccion, seguidas posteriormente de 300 mg S.C. cada 4 semanas

Infliximab - Petitorio

4 Adalimumab - Dictamen
PASI 75: 70%, PASI 90: 53.6, ACR 20: 62.€%, ACR50:39.6%,
o ACR70:36.3%

PsA dolor (VAS): -20.8(SD:1.6), HAQ-DI: -0.40(SD:0.04), SF-36 PCS: 5.9
(SD: 0.5), PsAQoL: -3.5(SD:0.4), FACIT-T: 6.7(SD:0.7), DLQI: -8.8(0.6)
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunion técnica con la médica especialista en reumatologia Rocié
Gamboa Cérdenas, ademds de los representantes del equipo evaluador del IETSL. En
esta reunion, se afinaron los términos de las preguntas PICO originales para facilitar la
busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y consistente. De esta
manera la version final de la pregunta PICO fue la siguiente:

Tabla 3. Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con artritis psoriasica activa periférica con falla® al
P tratamiento con terapia convencional* y a los anti-TNF disponibles en
EsSalud (etanercept y adalimumab)

| Secukinumab™*

c Mejor terapia de soporte (anti-TNF en combinacion con metrotexato)

DAS28*

ACR50"

ACR70"

ACR20?

PsARC"

Escala Sharp modificada por Van der heijde
Calidacl de vida: HAGQ-DIT, SF-36¢%

Eventos adversos

* No alcanzar la remision clinica: DAS 28 < 2.6-2.4 o no alcanzar la minima actividad clinicamente
significativa,

* Farmacos antirreuméticos modificadcres de la enfermedad (FARME) convencionales y antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

** Inyeccion subcutanea de 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4; luego 300 mg mensual {fase de
mantenimiento). Secukinumab puede ser usado en monoterapia o en combinacion con metrotexate.

TLos especialistas indicaron que, a pesar de gue la combinacién de anti-TNF mas metrotexato no genera
una respuesta clinica en el paciente. en este grupo de pacientes se sigue aplicando anti-TNF mas
metrotexato. Por esta razon, para fines Jdel presente dictamen, la terapia con anti-TNF mas metrotexato es
considerada la mejor terapia de soporte para pacientes con artritis psoridsica activa periférica con falla al
tratarniento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalfud {etanercept y adalimumab).
* Disease activity score

* American college of rheumatology response criteria

' Psariatic arthrifis response criteria

T Health assessment questionnaire for rheumatoid arthritis- disability index

* Short form 36 health survey questionnaire

B. ASPECTOS GENERALES

La artritis psoriasica (AP) es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva que
afecta a la piel, las articulaciones y la entesis' (Karmacharya, Chakradhar, y Ogdie
2021). La AP es una condicién heterogénea asociada con una alta carga de enfermedad
y comorbilidades significativas (L.aura C. Coates et al. 2022). Aunque la AP suele estar
asociada con la psoriasis, la AP puede preceder, ser concomitante o presentarse

! Zona de insercion de lns tendones, los ligamentos y las capsulas articulares en el hueso.
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después de la psoriasis (Laura C. Coates y Helliwell 2017; Leung y Lim 2007,
Karmacharya et al. 2020). Los dominios clinicos de la AP son: artritis periférica,
enfermedad axial, dactilitis, entesitis, psoriasis de la piel y psoriasis de la ufia (Laura C.
Coates et al. 2022). El AP con dominio periférico afecta a las articulaciones grandes,
como las rodillas, los tobillos, los codos, las mufecas y las caderas. En Peru, no se
conoce la prevalencia de la AP en la poblacion en general; no obstante, en pacientes
con psoriasis se han reportado prevalencias de la AP del 7.3 % (Rodriguez y Vilchez
2004) y del 10.6 % (Cevallos et al. 2019).

La identificacion temprana de la AP y el inicio temprano del tratamiento son importanies
para mejorar los desenlaces en el largo plazo (Dafna D. Giladman 2012). El objetivo
primario del tratamiento de la AP es maximizar a calidad de vida, a través del control de
sintomas, la supresion de [a inflamacion, prevencion de dafio estructural, normalizacion
de la participacion y funcion social del paciente (Laure Gossec etal. 2020). El
tratamiento inicial de la AP periférica inciuye el uso de medicamentos antinflamatorios
no esteroidales (AINES) y los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) convencionales (FARMEc), como metrotexato (MTX) (Dafna D Gladman y
Ritchlin 2020). En pacientes con falla a los FARMECc, se recomienda el uso de FARME
biolégicos (FARMED) de clase inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF),
como etanercept (ETA) y adalimumab (ADA), que generalmente se dan en conjunto con
los FARMEc (Dafna D Gladman y Ritchlin 2020; Laura C. Coates y Helliwell 2017). En
pacientes con falla a dos anti-TNF, se pueden usar |os inhibidores de la interleucina 17
(anti-IL17), como secukinumab (Dafna D Gladman y Ritchlin 2020).

Para evaluar la mejoria clinica en pacientes con AP, generalmente, en ensayos clinicos

3] se emplean:

- American College of Rheumatology (ACR). Los criterios de respuesta de ACR20,
ACR50 y ACR70, representan los porcentajes de mejora en la actividad de la
enfermedad (David T. Felson et al. 1998). Las respuestas del ACR20, ACR50 y
ACR70 se definen como una mejora de al menos 20%, 50% y 70 %,
respectivamente, en el numero de articulaciones sensibles e inflamadas, y una
mejora del 20 %, 50 % vy 70 % en tres o0 mas de las circo variables restantes:
actividad global de la enfermedad evaluada por el paciente, actividad global de la
enfermedad evaluada por el médico, evaluacién del dolor del paciente,
discapacidad funcional, respuesta de fase aguda (D. T. Felson et al. 1995).

- Disease Activity Score de 28 articulaciones (DAS28). indice que indica la severidad
de la actividad de la AR en un momento dado, evalia cuatro items: recuento de
articulaciones sensibles (de un total de 28 articulaciones), recuento de
articulaciones inflamadas (de un total de 28 articulaciones), eritrosedimentacion
(ERS) o proteina C reactiva (PCR), y la actividad de Ia enfermedad estimada por el
propio paciente en una escala visual numeérica (0 a 100; mientras mas alto el valor,
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mayor actividad o geor estado de salud)(Cosentino y Schneeberger 2019). El rango
del DAS28 va de 0 a 9.4, y con este indice se han definido cuatro estados de
actividad de la enfermedad: remision (< 2.6), baja actividad (< 3.2), actividad
moderada (> 3.2y < 5.1), y alta actividad (> 5.1). La diferencia minima clinicamente
importante del DAS28-ERS es de 1.2, y del DAS28-PCR es de 1.0 (Ward, Guthrie,
y Alba 2015).

- Psoriatic Arthritis Rasponse Criteria (PsARC). Este instrumento evalua cuatro items:
recuento de articulaciones sensibles, recuento de articulaciones inflamadas,
evaluacion global del médico (escala Likert de 0 a 5 puntos) y evaluacion global del
paciente (escala Likert de 0 a 5 puntos) (Fransen et al. 2006). Para alcanzar una
respuesta, el paciente debe mejorar en dos de los cuatro items, uno de los cuales
debe ser el conteo de articulaciones sensibles (evaluada en 68 articulaciones) y/o
inflamadas (evaluada en 66 articulaciones), y no debe empeorar ninguno de los
items (P. J. Mease =t al. 2000). En los items de recuento de articulaciones sensibles
y de articulaciones inflamadas, la mejora se define como una disminucion > 30 %,
y el empeoramiento como un incremento > 30 % (P. J. Mease et al. 2000). Por otro
lado, en los items de evaluacion global del médico y del paciente, la mejora se
define como la disminucion de al menos de 1 unidad, y el empeoramiento como un
incremento 1 unidad (P. J. Mease et al. 2000). No se ha definido la diferencia
minima clinicamente importante del PsARC (CADTH 2018).

Escala Sharp modificada por Van der Heijde (vdH-S). Sistema de puntaje
radiografico de manos y pies de pacientes con AP, el puntaje va de 0 a 486 (D. van
der Heijde efal., 2005; Wassenberg 2015). Este método evalia erosiones,
estrechamiento del espacio articular, subluxacién, anquilosis, ostedlisis
macroscopica y fenémenos de “lapiz en taza” (A. Gottlieb et al. 2008). Ademas,
evalua las articulaciones interfalangicas distales. La erosion se evalia en 16
articulaciones de las manos y las mufiecas, con puntajes que van de 0 a 5, y en
seis articulaciones de los pies, con puntajes que van de 0 a 10 (0 equivale a no
erosiones). El espacio articular se evalia en 15 areas de las manos y mufiecas y
seis areas de los pies, y se califica de 0 a 4 para todas las areas (0 es normal y 4
significa la ausencia de espacio articular, evidencia presuntiva de anquilosis, o
luxacion completa) (D. van der Heijde et al., 2005; Wassenberg 2015). La ostedlisis
y “lapiz en taza” tienen puntajes separados, y, si estan presentes, se les asigna la
puntuacion maxima de erosion y estrechamiento del espacio articular para la misma
articulacion afectada (Wassenberg 2015). La diferencia minima clinicamente
importante del vdH-S es de 4.6 para pacientes con artritis reumatoide (Bruynesteyn
et al., 2002), no se ha establecido para pacientes con AP.

- Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). EvalGa la
habilidad de los pacientes para hacer actividades diarias. Este cuestionario incluye
20 preguntas, organizadas en ocho categorias: vestirse, levantarse, comer,
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caminar, higiene, alcance, agarre y actividades habituales (Smolen y Aletaha 2022).
Cada pregunta se responde en una escala de deterioro de 4 niveles que vade 0 a
3, donde O0=sin dificultad; 1 =alguna dificultad; 2=mucha dificultad; vy
3 =incapacidad para realizar la actividad (Smolen y Aletaha 2022). El puntaje final
va de 0 a 3, y es el promedio de los puntajes de las ocho categorias (Smolen y
Aletaha 2022). Los puntajes HAQ-DI < 0.3 son considerados normales. Un mayor
HAQ-DI1 indica aumento en la discapacidad (Smolen y Aletaha 2022). La diferencia
minima clinicamente importante del HAQ-DI es de 0.3, en pacientes con AP (P. J.
Mease et al., 2011).

- Medical Outcome Study 36-item Short Form Health Survey (SF-36). Cuestionario
disefado para evaluar el estado funcional de la salud y el bienestar de los pacientes.
Constituido de 36 preguntas que evallian ocho dimensiones: funcién fisica, dolor,
vitalidad, funcionamiento social, salud mental, percepcién de salud en general, y el
rol de las limitaciones debido a los problemas emoccionales y fisicos (Ware y
Sherbourne 1992). Los datos de estas ocho dimensiones pueden presentarse en
dos medidas de resumen: puntaje del componente fisico y el puntaje del
componente mental, que se obtienen a través de un proceso de estandarizacion de
ias 8 escalas del SF-36, mediante analisis estadisticos complejos (Smolen y Aletaha
2022). Cada uno de los puntajes, de los componentes fisico y mental, tiene un
rango de 0 a 100, siendo 100 una salud éptima y 0 un estado de salud muy malo
(Husted etal. 1997). En la literatura se reporta que la diferencia minima de
importancia clinica es > 2.5 para los puntajes del componente fisico y del
componente mental, y debe ser > 5 para cada dimension (Strand et al., 2009;
Kosinski et al., 2000; D. D. Gladman et al., 2007).

En el contexto de EsSalud, se dispone de AINES, FARMEc (MTX, sulfasalazina y
leflunomida), y dos FARMEDb de tipo anti-TNF (ETA y ADA), para el tratamiento de
pacientes con AP (EsSalud 2022). No obstante, existen pacientes que no responden a
ninguna de las opciones de tratamiento disponibles en £sSalud (AINES, FARMECc y dos
FARMED de tipo anti-TNF). Algunos especialistas de EsSalud consideran que, en este
grupo de pacientes, el uso de un anti-IL17, como secukinumab, podria ayudar en el
control de la actividad de la enfermedad, a alcanzar los criterios de respuesta al
tratamiento, y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Es importante sefalar que,
los especialistas de EsSalud siguen aplicando los FARMED de tipo anti-TNF mas MTX,
a pesar de que no hay una respuesta clinica en el paciente. Por esta razén, para fines
\ del presente dictamen, la terapia con FARMEb de tipo anti-TNF mas MTX es
- considerada la mejor terapia de soporte para pacientes con AP zactiva periférica con falla
</ al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud
(etanercept y adalimumab).

En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de secukinumab en pacientes adultos con artritis psoriasica activa periférica
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con falla al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSaiud
(etanercept y adalimumab).

C. TECNOI.OGIA SANITARIA DE INTERES: SECUKINUMAB

Secukinumab (CONSENTYX®, NOVARTIS), FARMEDb, es un anticuerpo monocional
humano completo recombinante contra la interleucina 17A (IL-17) e inhibe su interaccion
con el receptor de la IL-17 (Blair 2021). Secukinumab inhibe la liberacidon de citocinas
proinflamatorias, quimioquinas, y mediadores de dario tisular (Blair 2021).

En Peru, fa terapia con secukinumab solo o en combinacién con MTX esté indicada para
el tratamiento de la AP activa en pacientes adultos que han mostrado una respuesta
inadecuada® (Rl) a tratamientos previos con FARME (no se especifica de qué tipo)
(DIGEMID 2019). Secukinumak fue aprobado por la EMA en el 2015, con la misma
indicacioén para Perd, y por la ¥DA en el 2016, para el tratamiento de AP activa en
pacientes mayores de dos afios (FDA 2021; EMA 2022).

En la ficha técnica de secukinumab, aprobada por la Direcciébn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Pery (DIGEMID), se indica que la dosis
recomendada de secukinumab en pacientes con AP y Rl a FARMED de tipo anti-TNF
es de 300 mg por inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas
0,1, 2, 3y4y, luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Cada dosis de
300 mg se administra 2n dos inyecciones subcutaneas de 150 mg (DIGEMID 2019).
Ademas, se indica que las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en
pacientes que recibieron con secukinumab fueron, infecciones de las vias respiratorias
altas, herpes oral, pie de atleta, rinorrea y diarrea (DIGEMID 2019).

En el contexto local, secukinumab cuenta con autorizacion de comercializacién de la
DIGEMID, bajo el nombre de COSENTYX® (DIGEMID 2021), descrito en tabla 4.
Secukinumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME)
(MINSA 2018), y en EsSalud, ha sido aprobado para su uso por fuera del Petitorio
Farmacoldgico con los dictamenes preliminares N° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2019 y N° 052-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 para otras condiciones clinicas
diferentes de AP (EsSalud 2022).

Z Definida como la falta de respuesta inictal (falla primaria) o la pérdida de respuesta con el tiempo (falla secundaria).
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Tabla 4. Registro sanitario de secukinumab en el Peru

Registro Titular del " Costo Costo del
Wombie sanitario registro Freseniacion Unitario tratamientod
Novartis :
Cosetyx® ot Jeringa . $/62,379.52
150 mg/m BED1030 Blos_mences precargada 5/ 1,949.36 (32 jeringas)
Pert S.A.
Novartis Pluma
fgg?;y’;ﬁl BE01030 |Biosciences | precargada NDt NDt
9 Peri S.A. SensoReady
Novariis Polvo para
(135";?1?"@ BE01029 [Biosciences | solucion NDt ND}
9 Perd S.A. inyectable

{*) Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 10 de agosto del 2022.
{1} No disponible
(1) Considerando 12 meses de tratamientc con secukinumab 150 mg/mi por inyeccidn subcutanea, que se
administra inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3y 4 y, luego mensualmente, durante la fase de

mantenimiento.

17



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N2 012-DETS-IETSI2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE: SECUKINUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA PERIFERICA Y FALLA AL
TRATAVIENTO CON TERAPIA CONVENCIONAL Y A LOS ANTI-TNF DISPONIBLES EN ESSALUD

. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de |z literatura se realizé con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes adultos con artritis psoriasica activa
periférica con falla al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles
en EsSalud (etanercept y adalimumab).

La blusqueda bibliografica se realizé una busgueda bibliografica exhaustiva con el
objetivo de identificar Iz mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de secukinumab
en pacientes adultos con artritis psoridsica activa axial con falla al tratamiento con
terapia convencicnal y a los anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y
adalimumab). La busqueda bibliogréfica se realizé en las bases de datos PubMed, The
Cochrane Library, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS), y en The Web of Science. Ademas, se realizé una busqueda manual en las
paginas web pertenecientes a grupos internacionales y nacionales que realizan
revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica, tales comc The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de
Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), instilute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ),
National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines
Group (NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic
Review (ICER), y Comissdo nacional de incorporagio de tecnologias no sus
(CONITEC), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians
Clinical Practice Guidelines, American Society of Hematology (ASH),Registered Nurses
- i Association of Ontario (RNAO), y la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
/' Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, se realizé una blusqueda manual en las bases The
Guidelines International Network (G-1-N), y el portal de la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Finalmente, se realizo
una blsqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(NIH) para identificar ensayos clinicos en desarrollo 0 que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informaciéon para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados vy
términos de ienguaje libre relacionados a la poblacién y la intervencion de interés.
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La elaboracién de las estrategias de bUsqueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2, 3 y 4 del material suplernentario).

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipc escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccién de documentos se realizé en el siguiente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la bisqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestion de referencias para la eliminaciéon de duplicados; uego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (hitp:/frayyan.qcri.org/). La selecciéon de documentos se llevo a
cabo en dos fases, en la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de
manera independiente revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o los que requieran mas informacién. Luego, en la
segunda fase, uno de los evaluadores, aplicando nuevarente los criterios de
elegibilidad en la revision a texto completo de los estudios preseleccionados, realizo la
seleccion final de los estudios que guardaban relacion con la pregunta PICO de interés.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen esta descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

4 N [
identificacién de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios y otras
documentos a través de otros métodos
. 4 T
( Y )
c Estudios y otros documentos
] Registros identificados desde: . - identificados a partir de:
] PubMed (n = 127) t"‘:;‘g's‘f"? eliminados antes del Organizaciones (n = 6)
= Cochrane Library (n = 350) lzaje: . Google {n = 1)
S Web of Sci n= 260 Registros duplicados Bitsqueda de citaciones (n=0)
= 'eb of Science { ) ah _
& - eliminados (n = 220) ClinicalTrials.gov (n= 0
- LILACS (n=9)
= BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
L Busqueda secundaria en PubMed (n = 0)
[
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
{n = 526) resumen (n = 502}
L4
Documentos solici-ados » [Documentos no encontrados
(n=24) (n=0)
L)
[
N
£ y
ﬂ Documentos excluides provenientes de |a bisqueda en base
Documentos evaluados para de datos {n=12):
legibilidad {n = 24 ~——| 1 GPC (Marchesoni et al 2017)
elegibilidad {n )
10 RS (Mcinnes et al 2022; Lu et al 2019, Mcinnes et al
2018; Gottlieb et al. 2021, Wu, Yue, y Tam 2018; Tarantino et
al 2016; He et al. 2021; Xu et al. 2020, Xie y Liu 2022,
Zhang, Hou, y \Wu 2021) <
1 ECA (Mclnpes et al. 2020)
Documentos excluidos provenientes de la bisqueda en ciras
fuentes (n=2):
1 GPC (NICE 2017)
1 ETS (IQWIG 2020}
—y v
Estudios incluidos
n=17
6 GPC (Gossec et al. 2020; Coates et
al. 2022, Singh et al 2019; Carneiro
:E et al. 2021; SAR 207¢; SER 2018)
@ 5 ETS (Ministerio de Salud de Chile
I 2017; SMC 20186; CADTH 2016;
E NICE 2017; CONITEC 2019}
6 ECA (Kavanaugh et al. 2016;
Melnnes et al. 2015; Mcinnes et al.
2020; Nash et al. 2018; Mease et al.
2018; Mease e al. 2021).
—

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revisién sistematica; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; SAR: Sociedad Argentina de Reumatoicgia, SER:
Sociedad Espafiola de Reumatclogia; SMC: Scottish Medicines Consortium; CADTH: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; CONITEC: Comiss3o nacional de
incorparagéo de tecnologias no sus; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care. Flujograma adaptado de:
Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement- an updated guideling for reporting systematic reviews. BMJ 2021:372: n71
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SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe la evidencia disponible segin el tipo de publicacion,
sigutendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion vy evaluacion:

Gossec et al., 2020. “EULAR recommendations for the management of psoriatic
arthritis with pharmacological therapies: 2019 update” (Laure Gossec et al.,
2020).

Coates et al., 2022. “"Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis (GRAPPA). updated treatment recommendations for psoriatic
arthritis 2021” (Laura C. Coates et al., 2022).

Singh et al., 2019. “2018 American College of Rheumatology/National Psoriasis
Foundation Guideline for the Treatment of Psoriatic Arthritis” (Singh et al.,
2019).

Carneiro et al., 2021. "Brazilian Society of Rheumatology 2020 guidelines for
psoriatic arthritis” (Carneiro et al., 2021).

Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR). “Guias argentinas de practica
clinica, diagndstico, evaluacidon y tratamiento en pacientes con Artritis
Psoriasica” (SAR 2019).

Sociedad Espaiola de Reumatologia (SER). "Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Arritis Psoriasica” (SER 2018).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcidén y evaluacion:

La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque
en ila seccion de recomendaciones hace referencia a la ETS de NICE, la cual esta
incluida de manera independiente como parte de la evidencia del presente dictamen.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Psoriasis:
assessment and management” (NICE 2017a).

La siguiente GPC no fue incluida en la evidencia del presente dictamen porque brinda
recomendaciones para pacientes con AP e intolerancia a anti-TNF, a diferencia de la
poblacion objeto del dictamen que tienen falla a anti-TNF.
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Marchesoni et al., 2017 “Recommendations for the use of biologics and other
novel drugs in the treatment of psoriatic arthritis: 2017 update from the Italian
Society of Rheumatology” (Marchesoni et al., 2017).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcion v evaluacion:

Ministerio de Salud de Chile. “Informe de evaluacion cientifica basada en la
evidencia disponible. Artritis ~ Psoriasica. Tecnologia  Sanitaria
Evaluada: Golimumab, adalimumab, secukinumab, certolizumab, infliximab y
ustekinumab” (Ministerio de Salud de Chile 2017).

Scottish Medicines Consortium (SMC). “Secukinumab 150mg solution for
injection in pre-filled pen and pre-filled syringe (Cosentyx®) SMC No. (1167/16)”
(SMC 20186).

Canadian Agency for Drugs and Technoiogies in Health (CADTH). “Canadian
Drug Expert Committee Final Recommendation: Secukinumab” (CADTH
2016a).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Certolizumab pegol
and secukinumab for treating active psoriatic arthritis after inadequate response
to PMARDS” (NICE 2017b).

Comiss&o nacional de incorporacdo de tecnologias no sus (CONITEC).
“Secukinumab para el tratamiento de artritis psoridsica en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a medicamentos modificadores de la enfermedad
sintéticos o bioldgicos de clase anti-TNF” (CONITEC 2019).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcién vy evaluacion:

La siguiente ETS no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque
no se realizd una evaluaciéon de la tecnologia. En el documento se sefiala que la

/ empresa solicitante no presentd ninguna informacion sobre el beneficio adicional de
secukinumab para pacientes con Rl a FARMED.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG). “Secukinumab
(psoriatic arthritis)” (IQWIG 2020).
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Revisiones Sistematicas (RS)

Publicaciones No incluidas en la seccidn de descripcién y evaluacion:

Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen
porgue no solo analizan estudios que evallen pacientes con AP y falla a anti-TNF.

« Mclnnes et al., 2022. “Targeted systemic therapies for psoriatic arthritis: a
systematic review and comparative synthesis of short-term articular,
dermatological, enthesitis and dactylitis outcomes” (Mcinnes et al., 2022).

o Lluetal, 2019. "Comparative efficacy and safety of targeted DMARDs for active
psoriatic arthritis during induction therapy: A systematic review and network
meta-analysis” (Lu et al., 2019). ‘

s Mclnnes et al., 2018. “Secukinumab for psoriatic arthritis:. comparative
effectiveness versus licensed biologics/apremilast: a network meta-analysis”
(Mclnnes et al., 2018).

o Gottlieb et al., 2021. “Secukinumab Efficacy in Psoriatic Arthritis Machine
Learning and Meta-analysis of Four Phase 3 Trials” (A. B. Gottlieb et al., 2021).

« Wu et al., 2018. “Efficacy and safety of biologics targeting interleukin- 6, -12/23
and -17 pathways for peripheral psoriatic arthritis: a network meta-analysis” (Wu,
Yue, y Tam 2018)

» He et al., 2021. “Efficacy and safety of interieukin-17 inhibitors in the treatment \
of chronic rheumatic diseases: A combined and updated meta-analysis” (He et
al., 2021).

e Xu et al., 2020. “Association of previous treatment with anti-tumour necrosis
factor inhibitors with the effectiveness of secukinumab in the treatment of
psoriatic arthritis: systematic review and meta-analysis” (Xu et al. 2020).

o Xie et al., 2022. “Does previous use of tumour necrosis inhibitors change the
therapeutic effect of interleukin (IL)-17 or 1L-12/23 inhibitors on psoriasis and
psoriatic arthritis? Results of a systematic review” (Xie y Liu 2022).

e Zhang et al., 2021. “Efficacy and safety of secukinumab in patients with psoriatic
arthritis: A meta-analysis of different dosing regimens” (Zhang, Hou, y Wu 2021).
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Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion v evaluacién:

» FUTURE 2 (Kavanaugh et al., 2016; McInnes et al. 2015; Mcinnes, Mease, et al.,
2020).

e FUTURE 3 (Nash et al. 2318).
e FUTURES5 (P. Mease e: al,, 2018; P. J. Mease et al., 2021).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

El siguiente ECA no fue incluido dentro de ia evidencia del presente dictamen porque
analiza pacientes que no han recibido previamente anti-TNF, a diferencia de la poblacién
objeto del dictamen gue ha tenido falla a anti-TNF previos.

¢ Mcinnes et al., 2020. “Secukinumab versus adalimumab for treatment of active
psoriatic arthritis (EXCEED): a double-blind, parallel-group, randomised, active-
controlled, phasz 3b trial” (Mclnnes, Behrens, et al. 2020).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados relacionados con la
pregunta PICO de este dictamen.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Gossec et al., 2020. “EULAR recommendations for the management of psoriatic
arthritis with pharmacological therapies: 2019 update” (Laure Gossec et al. 2020)

La presente GPC fue elaborada y financiada por la European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULARY), y representa una actualizacion de la guia de la EULAR del
2015 (L. Gossec et al. 2016). El objetivo de la guia fue actualizar las recomendaciones
de EULAR sobre el tratamiento farmacoldgico de la AP. Los autores de la guia realizaron
una busqueda sistematica de la evidencia de estudios publicados entre enero del 2015
y diciembre del 2018, y emplearon la metodologia GRADE para evaluar la evidencia y
formular sus recomendaciones {Désirée van der Heijde et al. 2015). La elaboracion de
la guia fue financiada por ta EULLAR.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizé en los siguientes niveles (OCEBM
Levels of Evidence Working Group 2009): 1A, cuando la evidencia provenia de RS de

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUAGION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 012-DETSHETSI-2023.
EFICAGIA Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRI™IS PSORIASICA ACTIVA PERIFERICA Y FALLA AL
TRATAMIENTO CON TERAPIA CONVENCIONAL Y A LOS ANTI-THF DISPONIBLES EN ESSALUD

ECA; 1B, cuando la evidencia provenia ECA con intervalos de confianza estrechos; 2A,
cuando la evidencia provenia de al menos un ensayo clinico sin aleatorizacion; 2B,
cuando la evidencia provenia un tipo de estudio cuasi-experimental; 3, cuando la
evidencia provenia de estudios descriptivos, como estudios comparativos, de
correlacion o caso-control; 4, cuando la evidencia provino de los reportes u opiniones
del comité de expertos, y/o experiencia clinica de las autoricades (Désirée van der
Heijde et al. 2015). Ademas, los autores emplearon un sistema de gradacion de las
recomendaciones: categoria A, cuando la recomendacidn se basé en evidencia de nivel
1; B, cuando la recomendacién se basé en evidencia de nivel 2; C, cuando la
recomendacion se basd en evidencia de nivel 3 o se exfrapolé de evidencia de nivel 2
o 3; D, cuando la recomendacion se basd en evidencia de nivel 4 o se extrapol6 de
evidencia de nivel 2 o 3 (Désirée van der Heijde et al. 2015). Adicionalmente, los autores
votaron de manera anénima, para determinar el nivel de acuerdo con las
recomendaciones, empleando una escala del 1 al 10 y donde 10 significaba acuerdo
fotal.

Recomendaciones

» En pacientes con AP periférica y Rl a al menos un FARME convencional, y a al
menos un FARMEbD, como un anti-TNF, o cuando el FARMED no es apropiado, un
inhibidor de la JAK-kinasa (anti-JAK) puede ser considerado (nivel de evidencia:
1b, categoria de recomendacion: B, nivel de acuerdo: 9.2).

+ En pacientes con AP que fallan en responder adecuadamente o son intolerantes a
FARMED, se debe considerar cambiar a otro FARMED, como un anti-TNF o FARME
sintético-especificos (nivel de evidencia: 1b, categoria de recomendacion: C, nivel
de acuerdo: 9.5), incluyendo un cambio dentro de una clase (nivel de evidencia: 4,
categoria de recomendacion: C, nivel de acuerdo: 9.5).

La ultima recomendacion se sustentd en tres estudios que evaluaron el efecto de
diferentes tipos de FARMED en el dominio periférico d2 pacientes con AP y falla a anti-
TNF, pero ninguno analizd el uso de secukinumab. Los estudios fueron, un estudio
observacional que evalu6 el cambio a un segundo y lercer anti-TNF (Kristensen et al.
2016), un ECA que evalué el cambio a un anti-IL17, diferente de s2cukinumab (Nash
et al. 2018), y un ECA que evalud el cambio a un modificador de celulas T (P. J. Mease
et al. 2017). Los autores estuvieron de acuerdo en sefialar que, a pesar de que el cambio
dentro de la clase es una opcién viable, porque no existen ensayos cjue sugieran que el
cambio entre clases es diferente al cambio dentro de la clase, seria l6gico cambiar de
clase luego de una segunda falla dentro de una clase.

Analisis critico
La GPC de EULAR recomienda que en pacientes con AP y falla a un FARMEDb de tipo
anti-TNF se debe considerar cambiar a un anti-IL17 (cambio de FARMED) entre otras
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opciones, o también se puede cambiar a otro anti-TNF (cambio dentro de una clase).
Es importante resaltar que, a pesar de que la recomendacién de cambio entre clases de
FARMEb se sustenté en evidencia de mayor calidad en comparacién con la
recomendacién de cambio dentro de una misma clase; los autores sefialan que no
existen estudios que sugieran que el cambio entre clases es diferente al cambio dentro
de una clase, y no analizaron estudios que evaluaran el efecto de secukinumab.

En relacion con la calidad metodotdgica de la GPC de EULAR, se observd que los
autores realizaron una RS de la evidencia, y describen claramente los criterios para la
seleccion. No obstante, no existe una clara relacién entre la recomendacién analizada
y la evidencia que sustento la recomendacion, porque a pesar de que la recomendacion
indica el uso de FARMEDb, no se analizé evidencia de todos los tipos de FARMED
disponibles actuairnente. Por otro {ado, la guia fue revisada por expertos externos antes
de ser publicada, es decir que, ademds de los autores, otros especialistas verificaron,
entre otros aspectos, la veracidad de las recomendaciones y de la evidencia analizada.
Sobre el conflicto de interés, 25 de los 28 autores declararon haber recibido algin
beneficio de la empresa Novartis, fabricante de secukinumab. Esto puede incrementar
el riesgo de sesgo de dar recomendaciones a favor de secukinumab; y es relevante
porque existe evidencia en la literatura que demuestra que el patrocinio por parte de
farmaceuticas puede aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento de
interés (Lundh etal. 2017). Esto Ultimo, sumado a que los autores no analizaron
estudios que evaluaran el efecto se secukinumab para emitir sus recomendaciones,
genera que las recomendacionas de la guia de EULAR deban ser consideradas con
cautela.
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X %jgnsll.'g Coates et al., 2022. “Group for Research and Assessment of Psoriasis and
e, Bl CLI
Eaayo E Psoriatic Arthritis (GRAPPA): updated treatment recommendations for psoriatic

arthritis 2021” (Laura C. Coates et al. 2022)

El presente documento fue elaborado por el GRAPPA y es una actualizacion de la
version del 2015 (Laura C. Coates et al. 2016). E!l objetivo del GRAPPA fue desarroilar,
y actualizar de manera continua, recomendaciones para el tratamiento 6ptimo de
pacientes con AP, basado en la mejor evidencia cientifica. Los autores realizaron una
busqueda sistematica de articulos publicados entre febrero del 2013 y agosto del 2020;
y emplearon la metodologia GRADE para evaluar la evidencia y formular sus
recomendaciones (Désirée van der Heijde et al., 2015). En la publicacién no se sefiala
la fuente de financiamiento de esta GPC.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizé en los siguientes niveles: alta,
cuando los autores tienen mucha confianza en que el verdadero efecto es similar al
efecto estimado; moderado, cuando los autores creen que es probable que el verdadero
efecto esta cerca al efecto estimado; bajo, cuando el verdadero efecto puede ser
marcadamente diferente del efecto estimado; muy bajo, es probable que el verdadero
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efecto sea marcadamente diferente del efecto estimado (Guyatt et al. 2008). Ademas,
los autores emplearon un sistema de gradacion de recomendaciones: fuerte, cuando se
sugiere que todas o la mayoria de las personas escogerian la intervencion; y débil,
cuando es probable que haya una variacion importante en la decision que
probablemente tomen las personas informadas.

Recomendaciones

+ En pacientes con AP periférica y experiencia con FARMEDb, es decir que hayan
recibido previamente FARMED, se recomienda el uso de anti-TNF, anti-IL17, entre
otras opciones (calidad de la evidencia: moderada; fuerza de la recomendacion:
fuerte).

La recomendacion de uso de anti-IL17 se sustentd en los resultados de los ECA de fase
il y pivotales de secukinumab, FUTURE 1, FUTURE 2, FUTURE 3, FUTURE 4, y
FUTURE 5, gue evaluaron el efecto se secukinumab versus placebo en el dominio
periférico en pacientes con AP y Rl a FARMEbD de tipo anti-TNF. De estos ECA, el
FUTURE 1 y el FUTURE 4 no evaluaron secukinumab 300 mg, por lo que no fueron
considerados en la evidencia del presente dictamen. Los autores de la guia valoraron
las mejoras en la ACR20 a las semanas 12 y 24, reportadas a favor de secukinumab y
en comparacién con placebo; aunque consideraron que existia un serio riesgo de sesgo
en estos resultados, por lo que la certeza en los resultados fue moderada.

Analisis critico
La guia del GRAPPA recomienda el uso de secukinumab, enire otras opciones, en

paciente con artritis psoriasica periférica (APP) que han recibido previamente FARMEDb
de tipo anti-TNF.

En la evaluacién de la calidad metodolégica, se observo que los autores realizaron una
busqueda sistematica de la evidencia, y dieron prioridad a la seleccién de ECA. Por otro
- lado, la relacién entre la evidencia y las recomendaciones no es explicita, porque dentro
! de la evidencia analizada sobre secukinumab no se evaluaron pacientes que hayan
fallado a todos los tipos de FARMEDb disponibles actualimente, como se sefala en la
recomendacion. La guia paso por una revision de expertos externos a la institucion antes
de ser publicada, que verificaron la veracidad de las recomendaciones. En relacién con
el conflicto de interés, 19 de 32 de los autores declararon haber recibido algun beneficio
de ia empresa Novartis, fabricante de secukinumab, lo que aumenta el riesgo de sesgo
a favor de secukinumab en las recomendaciones brindadas (Lundh et al. 2017).
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Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR). “Guias argentinas de practica clinica,
diagnéstico, evaluacion y tratamiento en pacientes con Artritis Psoriasica” (SAR
2019)

El presente documento fue elabarado porla SAR y tuvo por objetivo de asistir al médico
reumatologo durante su practica diaria en el manejo de pacientes adultos con AP, con
el fin de brindar un cuidado dptimo. Los autores realizaron una busqueda sistematica de
estudios publicados hasta marzo del 2017 (en Medline), y hasta marzo del 2018 (en
PubMed, LILACS. y Cochrane Library). Los autores emplearon la metodologia GRADE
para evaluar la evidencia y formular sus recomendaciones (Désirée van der Heijde et al.,
2015). Adicionalmente, en la publicacion se indica que no se obtuve ningtn tipo de
financitamiento para el desarrolio de estas guias.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizé en los siguientes niveles: alta,
cuando los autores tienen mucha confianza en que el verdadero efecto es similar al
efecto estimado; moderado, cuando los autores creen que es probable que el verdadero
efecto estd cerca al efecto estimado; bajo, cuando el verdadero efecto puede ser
marcadamente diferente del efecto estimado; muy bajo, es probable que el verdadero
efecto sea marcadamente diferente del efecto estimado. Ademas, los autores
emplearon un sistema de gradacién de recomendaciones: fuerte, si la mayor parte del
panei de expertos esta confiado que los beneficios superan ampliamente a los riesgos
o viceversa; y debil, cuando genera incertidumbre entre el balance riesgo/beneficio vy
dafio o cuando posee una calidad de evidencia baja o muy baja. Adicionalmente, los
autores participaron de un proceso de votacion anénimo para determinar el nivel de
acuerdo sobre las recomendaciones, empleando una escala def 1 al 100 y donde 100
significaba acuerdo total.

Recomendaciones

¢ En pacientes con AP y compromiso axial y/o periférico con Rl o eventos adversos
a un primer agente bioldgico (no se especifica el tipo), este panel de expertos
recomienda realizar un cambio a un FARMEb de tipo anti-TNF, por sobre los
FARMECc (gradacién para recomendacién de compromiso periférico - calidad de la
evidencia: baja; fuerza de la recomendacion: fuerte a favor; acuerdo entre expertos:
95 %)

» En pacientes con AP periférica y falla a un primer agente biolégico se recomienda
realizar un cambio a un anti-IL17, entre otras opciones, por encima del uso de
FARMEc. Con la finalidad de controlar los sintomas y la progresion de la
enfermedad (calidad de la evidencia: moderada; fuerza de la recomendacion: fuerte
a favor; acuerdo entre expertos: 100 %)
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La primera recomendacion se basd en evidencia proveniente de estudios
observacionales que analizaron el cambio a otro FARMED de “ipo anti-TNF (Glintborg
et al., 2013; Fagerli et al., 2013), intervencion no objeto del presente dictamen.

La segunda recomendacion de uso de anti-IL17 se baso en los resultados de tres ECA:
dos de fase Il FUTURE 1 (P. J. Mease et al. 2015) y FUTURE 2 (Mcinnes et al. 2015),
y uno de fase Il (Mclnnes et al. 2014). El ECA de fase Il analiz6 el uso de secukinumab
infravenoso y en una dosis de 10 mg/kg, intervencion y dosis que no son objeto del
presente dictamen. Los autores sefialan que estos estudios reportaron que
secukinumab es eficaz en pacientes que fallaron a FARMEbD de tipo anti-TNF, y que
todos los desenlaces reportados (no se indica cuales) mostraron buena respuesta con
secukinumab en comparacion con placebo.

Analisis critico
La SAR recomienda el uso de secukinumab (anti-iL.17) en pacientes con APP que han
recibido previamente un FARMED (sin especificar el tipo), sobre el uso de un FARMEc.

En la evaluacion de la calidad metodoldgica, se observd que los autores realizaron una
busqueda sistematica de la evidencia y los criterios de seleccion de la evidencia son
claros. Ademas, se observa que no existe una relacion explicita entre la evidencia y las

J recomendaciones, porque a pesar de que se recomienda la preferencia de una anti-1L17

sobre un FARME convencional, dentro de la evidencia analizada no se comparé el
efecto de un anti-IL17 versus el uso de FARMEc. En el documento tampoco se indica si
la guia pasé por una revision de expertos externos a la institucién antes de ser publicada.
En relacion con el conflicto de interés, 16 de 25 de los autores declararon haber recibido
algin beneficio de la empresa Novartis, fabricante de secukinumab, lo que puede
aumentar el riesgo de sesgo a favor del medicamento de interés (Lundh et al., 2017).

Carneiro et al,, 2021. “Brazilian Society of Rheumatology 2020 guidelines for
psoriatic arthritis” (Cameiro et al. 2021)

El presente documento fue elaborado la Sociedad de Reumatologia de Brasil (SRB) y
es una actualizacién de la versiéon del 2013 (Carneiro et al. 2013). El objetivo de la guia
fue brindar informacién basada en la evidencia sobre el manejo clinico de pacientes con
AP. Los autores realizaron una busqueda sistematica de estudios publicados entre
marzo del 2012 y diciembre del 2019, y, ademas, agregaron estudios relevantes
publicados hasta diciembre del 2020. Los autores emplearon el método de Delphi para
evaluar la evidencia y formular sus recomendaciones (Hasson, Keeney, y McKenna
2000). En la publicacién se indica que la guia fue finariciada por la SRB.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizd en los siguientes niveles: 1a,
cuando la evidencia provenia de RS (con homogeneidad) de ECA; 1b, cuando ia

evidencia provenia de ECA (con intervalos de confianza estrechos); 1¢, cuando la
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evidencia provenia de uno o varios ECA; 2a, cuando la evidencia provenia de RS (con
homogeneidad) de estudios de cohorte; 2b, cuando la evidencia provenia de un estudio
de cohorte o de ECA de baja calidad (i.e. seguimiento menor del 80.0 %); 2¢, desenlaces
en salud o estudios ecologicos; 3a, cuando la evidencia provenia de RS (con
homogeneidad) de estudios de caso-control; 3b, cuando la evidencia provenia de un
estudio de caso-centrol. 4, cuando la evidencia provenia de estudios de series de casos
(v estudios de casos-control de baja calidad); 5, cuando la evidencia provenia de la
opinion de expertos sin una evaluacion critica explicita, o basado en la fisiologia,
investigacion basica o principios basicos (OCEBM Levels of Evidence Working Group
2009). Ademas, los autores emplearon un sistema de gradacion de recomendaciones:
A, recomendacion consistente con estudios de nivel 1: B, recomendacién consistente
con estudios de nivel 2 o 3 o extrapolacién de estudios de nivel 1; C, recomendacion
basada en estudios de nivel 4 o extrapolacién de estudios de nivel 2 o 3; D,
recomendacion basada en estuclios de nivel 5 o estudios inconclusos o inconsistentes
de cualquier nivel. Adicionalmente, los autores establecieron el nivel de acuerdo de los
expertos para cada recomendacién de 0 a 1, donde 1 significaba acuerdo total.

Recomendaciones

e En pacientes AF y falla a FARMEb cambiar a cualquier otro agente
inmunobiolagico, entre otras opciones, sin diferencias entre medicamentos (nivel de
evidencia: 1B), y ilas manifestaciones mas relevantes de la enfermedad y
condiciones clinicas concomitantes deben ser consideradas (nivel de evidencia: 5
fuerza de la recomendacion: B; grado de acuerdo: 0.96).
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Dentro de la evidencia que sustentd esta recomendacion, los autores analizaron los
resultados del ECA de fase Il FUTURE 2, con dos publicaciones (Mclnnes et al. 2015;
Kavanaugh et al., 20186). Los autores también analizaron estudios de diferentes disefios
que evaluaron el cambio de un FARMED de tipo anti-TNF a tofacitinib o ADA (P. Mease
et al,, 2017}, anti-11.12/23 (Ritchlin et al., 2014), y un anti-IL17 diferente de secukinumab
(Nash etal., 2017), todos eflos en comparaciéon con placebo. Ademas, analizaron
estudios de tipo cohorte que evaluaron el cambio entre FARMEbD de tipo anti-TNF
(Fagerli etal., 2013; Favalli et al., 2020; Kristensen et al., 2016: L. C. Coates et al.,
2008). Los autores indican que en la literatura no se presenta evidencia para todos los
cambios posibles entre FARME, pero basados en la experiencia de uso, se acumula la
informacion que apoya una eveniual necesidad de cambio. Es decir que, a pesar de que
no hay evidencia que evalle los cambios entre todos los FARME disponibles, la
experiencia sugiere que todos los pacientes requerirdn un cambio de FARME
eventualmente.

Analisis critico
La SRB recomienda el uso de secukinumab, entre otras opciones, en pacientes con AP
y falla a un FARMED de tipo anti-TNF.
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En la evaluacion de la calidad metodolégica, se observé que los autores realizaron una
blUsqueda sistematica de la evidencia y los criterios de seleccion de la evidencia son
claros. No obstante, no se describe claramente las limitaciones y fortalezas de la
evidencia. Asimismo, fampoco se observa una relacidn explicita entre la evidencia que
sustento la recomendacion. Esto debido a que, a pesar de que la recomendacion sugiere
que no hay diferencias entre los medicamentos, se basé en estudios que analizaron el
uso de agentes de tipo no anti-TNF versus placebo, es decir que los estudios no
compararon el efecto entre agentes de tipo no anti-TNF en pacientes con falla a
FARMED de tipo anti-TNF. Ademas, en la publicacién, no se indica si la guia pasé por
una revision de expertos externos a la instituciéon antes de ser publicada y tampoco se
brinda informacioén sobre el reporte de conflicto de interés de los autores. Esto uitimo
genera dudas sobre si [a opinidn de los expertos que participaron en la elaboracién de
las recomendaciones estuvo influenciada por intereses personales o econdmicos.
Todas estas limitaciones generan que las recomendaciones de la guia deban ser
consideradas con cautela.

Singh et al., 2019. “2018 American College of Rheumatology/National Psoriasis
Foundation Guideline for the Treatment of Psoriatic Arthritis” (Singh et al. 2019)

El presente documento fue elaborado por el ACR en colaboracion con la National
Psoriasis Foundation (NPF). El objetivo de la guia fue desarrollar recomendaciones
basadas en la evidencia, para el manejo de la AF activa en adultos, usando terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Los autores realizaron una busqueda sistematica
de estudios publicados hasta noviembre del 2016, y realizaron actualizaciones de |a
busqueda hasta mayo del 2017 y hasta marzo del 2018. En la guia se empled la
metodologia GRADE para evaluar la evidencia y formular sus recomendaciones
(Désirée van der Heijde et al. 2015). La publicacion de la guia fue financiada por el ACR.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizé en los siguientes niveles: alta,
cuando los autores tienen mucha confianza en que el verdadero efecto es similar al
efecto estimado; moderado, cuando los autores creen que es probable que el verdadero
efecto esta cerca al efecto estimado; bajo, cuando el verdadero efecto puede ser
marcadamente diferente del efecto estimado; muy bajo, es probable que el verdadero
efecto sea marcadamente diferente del efecto estimado (Guyatt et al. 2008).

Ademas, los autores emplearon un sistema de gradacién de recomendaciones, de dos
niveles: fuerte, generalmente basadas en evidencia de calidad moderada ¢ alta; y
condicional, generalmente basada en evidencia de baja a muy baja calidad (en raras
ocasiones, evidencia de calidad moderada). La recomendacién fue fuerte, cuando el
panel confiaba en que los efectos deseados superarian los efectos indeseables (o
viceversa), entonces el curso de accion se aplicaria a todos o casi todos los pacientes,
y solo una pequera proporcion de médicos/pacientes no seguirian la recomendacion.
Los autores emplearon los términos “debe usar’ o “deberia usarse” para las
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recomendaciones fuertes. Por otro fado, las recomendaciones condicionales,
significaban que el panel creia que los efectos deseados probablemente superarian a
los efectos indeseables, por lo que el curso de accion se aplicaria para la mayoria de
los pacientes, pero una pequefia proporcion de médicos/pacientes podria no seguir la
recomendacion. Por esta razon, las recomendaciones condicionales son de preferencia
sensitivas y siempre justifican un enfoque de toma de decisiones compartida. Los
autores usaron los términos "se recomienda sobre” o “se recomienda” para las
recomendaciones condicionales. Ademas, los autores sefialan que en condiciones
especificas emplearon estos términos para dar a conocer los medicamentos menos
preferidos: "puede usarse”, “puede considerase” 0" Y (medicamento menos preferido)
puede usar usadoe en lugar de X (medicamento preferido)”, o “puede considerarse Y
(medicamento menos preferido) en lugar de X (medicamento preferido)”.

Recomendaciones

e En pacientes adultos con AP activa a pesar del tratamiento con un FARMED de tipo
anti-TNF en monoterapia se recomienda:

1. El cambio a un diferente anti-TNF sobre el cambio a un anti-IL17 (nivel de
evidencia: bajo).

2. El cambio a un diferente anti-TNF sobre el cambio a un biolégico de tipo
inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T {nivel de evidencia: bajo).

3. El cambio a un diferente anti-TNF sobre el cambio a tofacitinib (nivel de
evidencia: bajo).

4. El cambio a un diferente anti-TNF {con o sin metrotexato) sobre adicionar
metrotexato al mismo anti-TNF en monoterapia (nivel de evidencia: muy bajo).

5. El cambio a un anti-ll.17 sobre el cambio a un bioldgico anti-1L12/23 (nivel de
evidencia: bajo).

6. El cambio a un anti-IL17 sobre el cambio a un biolégico de tipo inhibidor de Ia
coestimulacion de linfocitos (nivel de evidencia: bajo).

7. El cambio a un anti-IL12/23 sobre el cambio a tofacitinib (nivel de evidencia:
bajo).

8. El cambio a un diferente anti-TNF (con o sin metrotexato) sobre la adicion de
metrotexato al mismo anti-TNF en monoterapia (nivel de evidencia: muy bajo).

9. El cambio a un anti-IL17 en monoterapia sobre el cambio a una terapia con un
anti-IL17 en combinacion con metrotexato (nivel de evidencia: muy bajo).

10. El cambio a un anti-IL12/23 en monoterapia sobre el cambio a una terapia con
un anti-IL12/23 en combinacion con metrotexato (nivel de evidencia: muy
bajo).

L ]

En pacientes adultos con AP activa a pesar del tratamiento con la terapia
combinada de un FARMED de tipo anti-TNF mas MTX se recomienda:
11. Ei cambio a un diferente anti-TNF mas metrotexato sobre el cambio a una
terapia con un anti-TNF diferente en monoterapia (nivel de evidencia: muy
bajo).
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12. El cambio a un anti-IL17 en monoterapia sobre el cambio a un anti-IL17 mas
metrotexato (nivel de evidencia: muy bajo).

13. El cambio a un anti-IL12/23 en monoterapia sobre el cambio a un anti-IL.12/23
mas metrotexato (nivel de evidencia: muy bajo).

Adicionalmente, los autores de esta guia dan recomendaciones condicionales para cada
recomendacion previamente mencionada (enumerada de 1 a fa 13). A continuacion, se
detallan estas recomendaciones condicionales solo para las recomendaciones gue
aplicarian para la poblacion e intervencién objeto del presente dictamen:

5. Se puede considerar un anti-IL12/23 si el paciente tiene enfermedad
inflamatoria intestinal o si el paciente prefiere una administracion del
medicamento menos frecuente.

8. Se puede considerar un inhibidor de la coestimulacién de linfocitos si el
paciente prefiere dosis intravenosas o si el paciente sufre de infecciones
serias o recurrentes.

12. Se puede considerar el cambio a un anti-IL17 en combinacién con metrotexato
si el paciente tiene una respuesta parcial con el régimen existente o si el
paciente tiene uveitis concomitante, ya que ia uveitis que puede responder a
la terapia con metrotexato. La continuacién con metrotexato durante la
transicion a un anti-IL17 es potencialmente beneficioso para permitir que la
nueva terapia funcione.

Para emitir las recomendaciones de uso de secukinurmab (anti-1L17), ios autores de la
guia tomaron en cuenta los resultados de los ECA de fase Il FUTURE 1 (P. J. Mease
et al., 2015), FUTURE 2 (Mclnnes et al., 2015), y de un ECA de fase |l (Mcinnes et al.,
2014). Debido a falta de evidencia que compare directamente el uso de anti-iIL17 en
comparacion con los FARMED de tipo anti-TNF, entre otros agentes, en pacientes con
falla a los FARMED de tipo anti-TNF, los autores realizaron comparaciones indirectas
entre estos FARME; por o que, la evidencia fue considerada de baja calidad. Los
autores valoraron los resultados de las comparaciones indirectas que no mostraron
diferencias en el ACR20, HAQ-DI, PASI-75, o en las infecciones entre el uso de anti-
IL17 en comparacion con los FARMED de tipo anti-TNF o anti-IL12/23. A pesar de esto,
| todos los resultados fueron considerados inconclusos. Es importante sefalar que ia
~ evidencia sobre el uso de FARMED de tipo anti-TNF provino de un solo estudio que
evalud el uso de un FARMED de tipo anti-TNF no disponible en EsSalud. Los autores
sefialan que no encontraron evidencia que evaluara el uso de anti-IL17 mas MTX en
comparacion con anti-IL17 en monoterapia tanto para pacientes con AP activa a pesar
del tratamiento con FARMEDb de tipo anti-TNF en combinacion con MTX o en
monoterapia; por lo que la recomendacion se basé en la experiencia clinica de los
autores, evidencia que fue considerada de muy baja calidad.
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Analisis critico

La GPC de la ACR/NPF recomie 1da el uso de secukinumab en pacientes con AP activa
y falla al tratamiento con FARMED de tipo anti-TNF, basada en evidencia de baja calidad
(evidencia de comparzaciones indirectas) y en la opinion de los expertos (considerada de
muy baja calidad). La evidencia fue considerada de baja calidad, porque no se
encontraron estudios que comparen directamente el uso de anti-IL17 versus FARMEDb
de tipo anti-TNF, entre otros, en pacientes con falla a los FARMED de tipo anti-TNF.
Ademas, se debe tener en cuenta que la evidencia sobre el uso de FARMEb de tipo
anti-TNF provino de un solo estudio que no analizé ninguno de los FARMED de tipo anti-
TNF disponibles en EsSalud. Por otro lado, las recomendaciones de uso de
secukinumab fueron consideradas condicicnales, es decir que el panel creia que los
efectos deseados probablemerte superarian a los efectos indeseables, seguin la
definicion que brindan los autores para las recomendaciones condicionales.

En la evaluacién de la calidad metodolégica, se observé que los autores realizaron una
bisqueda sistemética de la evidencia y describen claramente las limitaciones y
fortalezas de fa evidencia. Ademas, se observa una relacién explicita entre fa evidencia
y las recomendaciones de uso de secukinumab. Esto debido a que, a pesar de que los
autores no encontraron evidencia que compare directamente los diferentes biologicos,
realizaron comparaciones indirectas entre estos. La guia pasé por una revisién de
experios externos a la institucion antes de ser publicada. En relacidn con el conflicto de
interés, 16 de 25 de los autores declararon haber recibido algin beneficio de la empresa
Novartis, fabricante de secukinumab, lo cual aumenta la probabilidad de sesgo a favor
de secukinumab (Lundh et al. 2017). De esta manera, las recomendaciones de |a guia
de la ACR/NPF deben ser consideradas con precaucion.

Sociedad Espafola de Reumatologia (SER). “Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica” (SER 2018)

El presente documento fue elaborado por la SER, y es una actualizacion de la guia de
SER del 2015. El objetivo de la guia fue orientar a los reumatologos en la seleccidon de
recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica disponible, sobre las
intervenciones terapéuticas para el manejo de pacientes adultos con espondiloartritis
axial y con AP. Los autores realizaron una busqueda sistematica de estudios publicados
hasta el 2016, e incluyeron estudios publicados en el 2017 que fueron identificados por
los panelistas de SER. Los autores emplearon las plantillas de lectura critica de SIGN
para la evaluacion de la evidencia. La guia fue financiada por la empresa farmacéutica
AbbVie; no obstante, los autores indican que el disefio, analisis e interpretacion de los
resultados de la GPC se hizo de manera independiente a AbbVie.

La gradacion de la calidad de ‘a evidencia se realizé en los siguientes niveles: 1a,
cuando la evidencia provenia de RS (con homogeneidad) de ECA: 1b, cuando la
evidencia provenia de ECA (con intervalos de confianza estrechos); 1c, cuando la
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evidencia provenia de uno o varios ECA; 2a, cuando la evidencia provenia de RS (con
homogeneidad) de estudios de cohorte; 2b, cuando la 2videncia provenia de un estudio
de cohorte o de ECA de baja calidad (i.e. seguimiento menor del 80.0 %); 2c, desenlaces
en salud o estudios ecolégicos; 3a, cuando la evidencia provenia de RS (con
homogeneidad) de estudios de caso-control; 3b, cuando la evidencia provenia de un
estudio de caso-control; 4, cuando la evidencia provenia de estudios de series de casos
(y estudios de casos-control de baja calidad); 5, cuando la evidencia provenia de la
opinion de expertos sin una evaluacién critica explicita, o basado en la fisiologia,
investigacién basica o principios basicos (OCEBM Levels of Evidence Working Group
2009). Ademas, los autores emplearon un sistema de gradacién de recomendaciones:
A, recomendacion consistente con estudios de nivel 1; B, recomendacion consistente
con estudios de nive! 2 o 3 o extrapolacion de estudios de nivel 1; C, recomendacion
basada en estudios de nivel 4 o extrapolacion de estudios de nivel 2 o 3; D,
recomendacion basada en estudios de nivel 5 o estudios inconclusos o inconsistentes
de cualquier nivel.

Recomendaciones

» En pacientes con AP periférica y falla a un FARMED de tipo anti-TNF, se recomienda
cambiar a otra terapia bioldgica, ya sea a otro FARMEb de tipo anti-TNF o un
farmaco con otro mecanismo de accién, como un anti-IL17A, entre otros (Grado de
recomendacion B).

Dentro de la evidencia analizada para emitir esta recomendacion, dos ECA analizaron
el uso de secukinumab versus placebo: FUTURE 2 (Mcinnes et al. 2015). y FUTURE 1
(P. J. Mease et al. 2015). Los autores sefialan que no existen estudios que comparen la
utilidad de usar un segundo FARMED de tipo anti-TNF frente a un cambio a un anti-
IL12/23 o anti-IL17A; por lo que ambas opciones terapéuticas son validas. Ademas,
sefialan que los estudios de secukinumab muestran cue, la respuesta a secukinumab
en los pacientes que no han sido expuestos previamente a biolgicos es superior si se
; 2 ‘} compara con la que se obtiene en los pacientes que ya han fallado a un FARMED de

i GUFVARAC. } tipo anti-TNF, por lo que la eficacia esperada siempre sera mejor cuanto antes se

ﬁ.-. SUBGLRENTERY o
A\c!a “

ez empiece con el FARMED.

!

Analisis critico
/< La SER recomienda cambiar a otro FARMED de tipc anti-TNF o a secukinumab en
pacientes con APP y falla a un FARMED de tipo anti-TNF. Esto debide a que, no existe

evidencia que compare el uso de un segundo FARMEL de tipo anti-TNF frente a un anti-
IL17, por lo que, ambas opciones terapéuticas son validas.

En la evaluacion de la calidad metodolégica, se observo que los autores realizaron una
busqueda sistematica de la evidencia y los criterios de seleccion de la evidencia se
describen claramente. Ademas, se observa una relacidn explicita entre la evidencia y
las recomendaciones de uso de secukinumab, porque |la evidencia evalud el uso de un
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anti-IL17 en una muestra de pacientes que incluyé a aquellos con falla a FARMED de
tipo anti-TNF. La guia pas6 por una revisidn de expertos externos a la institucién antes
de ser publicada. En relacién con el conflicto de interés, solo 3 de 16 de los autores
declararon haber recibido algin beneficio de la empresa Novartis, fabricante de
secukinumab. No obstante, la guia fue financiada por una empresa farmacéutica, lo cual
aumenta el riesgo de sesgo a favor de secukinumab (Lundh et al. 2017).

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Comiss@o nacional de incorporagio de tecnologias no sus (CONITEC).
“Secukinumab para el tratamiento de artritis psoriasica en pacientes adultos con
respuesta inadecuada a medicamentos modificadores de la enfermedad sintéticos
o biolégicos de clase anti-TNF” (CONITEC 2019)

La presente ETS tuvo el propésito de analizar la eficacia, seguridad, costo efectividad,
€ impacto presupuestario de secukinumab en pacientes adultos con AP y Rl a FARME,
para evaluar su incorporacion al sistema de salud de Brasil. Para ello, el CONITEC
analizé cuatro RS (Ungprasert, Thongprayoon, y Davis 2016a; 2016b; Ramiro et al.,
2016; Kingsley y Scott 2015), el ECA FUTURE 1 (Kavanaugh et al., 2017: P. J. Mease
et al. 2015; Deésirée van der Heijde et al., 2016; Strand et al., 2017), el ECA FUTURE 2
(Kavanaugh et al. 2016; McInnes et al. 2015), y un analisis combinado de dos subgrupos
de paciente de los ECA FIXTURE y ERASURE (A. B. Gottlieb, Langley, et al. 2015).

El CONITEC, luego del analisis de la evidencia, decidio incorporar secukinumab para ei
tratamiento de pacientes con AP activa y RI a la terapia previa con FARME sintéticos-
especificos 0 FARMEb de tipo anti-TNF. La recomendacion fue condicionada a |a
reduccion del precio de secukinumab al precio mas bajo de los FARMED de tipo anti-
TNF disponibles en el Ministerio de Salud de Brasil. Esto debido a que el CONITEC
considerd que secukinumab tiene equivalencia terapéutica con los FARMED de tipo anti-
TNF disponibles en el Ministerio de Salud de Brasit.

El CONITEC considero que las cuatro RS, tres con MA (Ungprasert, Thongprayoon, y
Davis 2016a; 2016b; Ramiro et al. 2016) y una sin MA (Kingsley y Scott 2015} fueron de
calidad metodoldgica moderada. segin AMSTAR. De ellas, solo una RS con MA analizé
estudios que evaluaron pacientes que no respondieron a FARMED de tipo anti-TNF
(Ungprasert, Thongprayoon, y Davis 2016b). Esta RS con MA realizé comparaciones
indirectas entre secukinumab, ustekinumab, y otros FARME de tipo no anti-TNF, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en el ACR20, evidencia
considerada de muy baja calidad, segun GRADE. Una de las RS con MA, comparo el
uso de un FARMED de tipo anti-TNF usado previamente, entre ellos ADA. ETA e
infliximab, versus secukinumab, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas; no obstante, consideré estudios que evaluaron pacientes que no
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recibieron previamente FARMED de tipo anti-TNF (Ungprasert, Thongprayoon, y Davis
2016a).

Por otro lado, el CONITEC considerd que los ECA de fase Il FUTURE 1, que analizé
una dosis no aprobada de secukinumab, y FUTURE 2 tuvieron bajo riesgo de sesgo. En
contraste, el estudio de Gottlieb et al. fue considerado con alto riesgo de sesgo, porque
evalué el uso de secukinumab en un subgrupo de pacientes. Del ECA de fase |lI
FUTURE 2, el CONITEC valoré que una mayor cantidad de pacientes con y sin
tratamiento previo con FARMED de tipo anti-TNF en el grupo de secukinumab (300 mg,
150 mg, 75 mg), en comparaciéon con placebo, alcanzé el ACR20, ACR50, PASI75,
PASI90, DAS28 y HAQ-DI. En el analisis del subgrupo de pacientes pretratados con
FARMED de tipo anti-TNF, los resultados mostraron gue secukinumab 300 mg generaba
un beneficic para el paciente, en términos del ACR50, ACR70, PASI75, resolucion de
entesitis, resoluciéon de dactilitis, DAS28-PCR, y HAQ-DI. Ademas, en este ECA no se
reportaron diferencias en el reporte de EA entre los grupos de estudio; pero si se observo
una incidencia ligeramente mayor de EA graves en los grupos de secukinumab 300 mg
y 75 mg en comparacion con secukinumab 150 mg y placebo. No obstante, el CONITEC
identifico limitaciones del ECA FUTURE 2 que limitaron la interpretacion de los
resultados. Enire ellas se menciona la no comparacion con FARMED de tipo anti-TNF o
FARME sintéticos, el desbalance entre los grupos de comparacién en el PASI basal, y
la falta de un grupo control luege de la semana 24 de estudios.

En el analisis de costo-minimizacion, realizado por el CONITEC, se observé que, en el
primer afio de tratamiento, secukinumab 300 mg tendria un menor costo comparado con
etanercept, y en el segundo afio el costo de secukinumab 300 mg seria menor que el
de adalimumab y etanercept. Por ofro lado, el analisis de impacto presupuestario
presentado por la empresa sclicitante, sugirid que ia incorporacion de secukinumab en
cinco afos generaria un ahorro de R$ 60 millones; sin embargo, el CONITEC observé
que el modelo no era adecuado. Finalmente, el CONITEC tomo en consideracién las
recomendaciones de otras agencias internacionales, como CADTH, NICE, el SMC
y Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

El CONITEC decididé recomendar &l uso de secukinumab para pacientes con AP activa,
con Rl a la terapia previa con FARME sintéticos-especificos 0 FARMED de tipo anti-
TNF, condicionado a una reduccion en el precio de secukinumab. La decision se
sustentd en el beneficio observado, en el ECA FUTURE 2, a favor de secukinumab en
el ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, PASI75, y HAQ-DI en comparacidén con placebo en
pacientes con y sin tratamiento previo con FARMED de tipo anti-TNF. Ademas, tomaron
en cuenta que, en comparacion con otros FARMED de tipo no anti-TNF, secukinumab
tiene eficacia (ACR20) equivalente (evidencia de muy baja calidad) en pacientes con RI
a FARMED de tipo anti-TNF. Adicionalmente, se debe tener en consideracién que, no
es posible extrapolar los resultados de costo-efectividad del CONITEC a la realidad de
EsSalud, por tratarse de diferentes contextos econdmicos y sanitarios.
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National institute for Health and Care Excellence (NICE). “Certolizumab pegol and
secukinumab for treating active psoriatic arthritis after inadequate response to
DMARDS” (NICE 2017h)

La presente ETS tuvo el objetivo evaluar la efectividad clinica y ia costo-efectividad de
secukinumab y un medicamento no objeto del presente dictamen) en pacientes adultos
con AP con Rl a FARME. Para ello, el grupo de evaluacion del NICE realizé una RS de
estudios tipo ECA y cuasi-ECA que analizaron pacientes adultos con AP activa y
efectividad inadecuada a FARME, y un analisis de costo-efectividad. Adicionalmente, el
NICE evalué también el analisis de efectividad clinica y costo-efectividad, presentado
por la empresa Novarts. El analisis de costo-efectividad presentado por la empresa
Novartis se realizé sclo para la subpoblacién de pacientes con experiencia con
FARMECc, poblacién no objeto de! presente dictamen.

El NICE, luego del analisis de la evidencia, decidid6 recomendar secukinumab en
monoterapia o en cornbinacion con MTX, como una opcién de tratamiento para
pacientes adultos con AP solo si: 1) es usado como se describe en la ETS de NICE para
ETA, infliximab y ADA para el tratamiento de AP (recomendacion 1.1° y 1.2%; 0 2) la
persona recibid FARMED de tipo anti-TNF pero su enfermedad no respondié durante fas
12 semanas de tratamisnto o dejé de responder luego de 12 semanas; o 3) el uso de
FARMED de tipo anti-TNF esta contraindicado; pere de lo contrario se considerarian,
como se describe en la ETS de NICE para ETA, infliximab y ADA para el tratamiento de
AP. Adicionalmente, el NICE sefiala que la respuesta a secukinumab debe ser evaluada
luego de 12 y 16 semanas, y solo se debe continuar con el tratamiento si se observa
respuesta, definida como una mejora de al menos 2 de las cuatro PsARC, una de las
cuales debe ser sensitilidad articular o puntaje de hinchazén, sin empeoramiento en
ninguno de los cuatro criterios.

El NICE tomo en consideracién la opinién de los pacientes, los representantes de los
pacientes y de los médicos especialistas. Los médicos expertos manifestaron que, entre
los pacientes con AP la respuesta es heterogénea, y gque secukinumab tiene diferente
mecanismo de accion, lo que potencialmente puede beneficiar a los pacientes que no
toleran o en quienes estan contraindicados los FARMED de tipo anti-TNF. En relacién
con el perfil de seguridad de secukinumab, el NICE tomé en cuenta que los expertos

3 1.1 Etanercept, infliximab y adafimumab estan recomendados para el tratamiento de adultos con AP activa y
progresiva cuando se cumplen fos siguigntes criterios: la persona tiene artritis periférica con tres o mas articulaciones
sensibles y tres o mas articulaciones inflamadas; y la AP no ha respondido a ensayos adecuados de al menos dos
FARME estandar, administrados individualmente 0 en combinacion, Disponible en;
htips:iwww.nice.org.uk/quidanceftal 99 resources/etanercept-infliximab-and-adalimumab-for-the-treatment-of-
psoriatic-arthritis-pdi-8259856506277

4 1.2 El tratamiento descrito en 1.1 normalmente debe iniciarse con el medicamento menos costoso (teniendo en
cuenta los costos de administracién del medicamento, Ja dosis requerida y precio del producto por dosis). Esto puede
ser diferente para cada paciente, debido a las diferencias en el método de administracion y al programa de tratamiento.

Disponible  en:  htfps:fiwww.nice.org.uk/guidanceftal 99/resources/etanercept-infliximab-and-adalimumab-for-the-
treaiment-of-psoriatic-arthritis-pdf-8259856 5006277
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clinicos manifestaran gue no habia preocupaciones sobre EA adicionales sobre
secukinumab comparado con los FARMED de tipo anti-TNF (no se especifica cuales),
por lo que concluy6 que el perfil de seguridad de secukinumab era comparable al de los
FARMED de tipo anti-TNF.

En el andlisis de efectividad clinica del grupo de evaluacién de NICE se detalla que, en
la RS se encontraron 19 ECA, considerados de buena calidad y con bajo riesgo de
sesgo por el NICE. En un documento adicional (Corbett et al., 2017), se describe que
de los 19 ECA analizados en la RS, cuatro analizaron el uso de secukinumab: FUTURE
2, ERASURE y FIXTURE y el ECA CLEAR (Thagi et al., 2015; A. B. Gottlieb, Langley,
et al., 2015; Mclnnes et al., 2015; A. B. Gottlieb, Thaci, et al., 2015). El analisis de la
subpoblacion de pacientes con experiencia con FARMED, que tomé en cuenta solo a
secukinumab 300 mg y ustekinumab, mostré que ambos eran estadisticamente mas
efectivos que placebo, y que, en la mayoria de los desenlaces sugeridos secukinumab
era mas efectivo que ustekinumab. No obstante, el NICE observé que el numero de
pacientes en esta subpoblacion era pequefio, por lo gue los resultados eran inciertos
(con intervalos amplios que se superponen). El NICE concluyé que, a pesar de las
limitaciones en el analisis, se considera que secukinumab es similar a otras terapias
biolégicas en la mejora de los sintomas de articulaciones en poblaciones con
experiencia con FARMED.

En el analisis de efectividad clinica realizado por la empresa solicitante, que considerd
principalmente los resultados del ECA FUTURE 2, el NICE notdé que cuando los
pacientes fueron divididos de acuerdo con su experiencia con FARMEbD de tipo anti-
TNF, los resultados fueron dificiles de comparar. Ademas, observaron que las tasas de
respuesta con placebo aumentaban considerablemente a lo largo del estudio. Por estas
razones, el NICE manifesté que no se podian hacer conclusiones confiables sobre ia
diferencia en la eficacia de secukinumab con el analisis de la empresa solicitante. E!
NICE, también notdé que el tratamienio con secukinumab resultdé en una mejora
estadisticamente significativa de la calidad de vida y en una mejora en las
manifestaciones extra-articulares, como dactilitis y entesitis.

En relacién con el analisis de costo-efectividad realizado por el grupo de evaluacién de
NICE, se observé que secukinumab 300 mg era costo efectivo en pacientes que habian
recibido terapia con FARMED (incluyendo falla primaria y secundaria al tratamiento) con
valores de la ratio de coste eficacia incremental (ICER) de debajo o cerca a £20,000 por
QALY ganado comparado con la mejora terapia de soporte (mezcla de FARME y
cuidado paliativo). El NICE concluyé que secukinumab 300 mg podria recomendarse
como opcion de tratamiento en esta poblacidn de pacientes solc st se tiene en cuenta el
esquema de acceso del paciente para secukinumab 300 mg.

El NICE recomienda secukinumab, en combinaciéon con MTX ¢ en monoterapia, como
una opcidén en pacientes que han recibidec FARMEb de tipo anti-TNF, pero su
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enfermedad no respondi6 durarte las 12 semanas de tratamiento o dej6 de responder
luego de 12 semanas. La decis:5n se basé en la mejora estadisticamente significativa
en la calidad de vida que se observo en los pacientes que recibieron secukinumab en
comparacion con placebo. Ademas, tomaron en cuenta que secukinumab tiene un perfil
de eficacia (mejora de los sintomas articulares) similar a otros FARMED, y un perfil de
seguridad similar a fos FARMEb de tipo anti-TNF (no se especifica cuales). Los
resuitados del andlisis de costo-efectividad no pueden ser extrapolados a la realidad de
EsSalud, debido a las diferencias en los contextos economicos y sanitarios de cada
pais.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016. “CADTH
CANADIAN DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION:
SECUKINUMAB” (CADTH 2016a)

La presente ETS tuvo el objetivo evaluar la eficacia, seguridad y la costo-efectividad de
secukinumab en pacientes adultos con AP y Rl a FARME. Para ello, la CADTH realizé
una RS de ECA, que incluy6é a los ECA FUTURE 1 y FUTURE 2, pivotales de
secukinumab. El ECA FUTURE 1, como se indicd previamente, analizé secukinumab
150 mg, dosis no objeto del presente dictamen. Adicionalmente, la CADTH analizé la
evaluacion econdmica presentacla por el fabricante, y la opinion de los pacienies.

Luego de analizar la evidencia, la CADTH recomienda la inversién en secukinumab,
usado en combinacién con MTX o en monoterapia, en pacientes con AP y Rl a FARME
previos. La recomendacion se condiciono a que el costo del plan anual con secukinumab
no exceda el costo del plan anual del medicamento bioldgico menos costoso
reembolsado.

En el analisis de eficacia se detalla que, en el ECA FUTURE 2 del total de pacientes, el
37 % tuvo Rl a FARMED de tipo anti-TNF, y que, en este subgrupo de pacientes, los
resultades mostraban que la respuesta ACR20 a las 16 y 24 semanas fue
estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab 300 mg en comparacién con
placebo. Por otro lado, en el total de pacientes (con o sin RI a FARMED de tipo FARMEbD
de tipo anti-TNF) del ECA FUTURE 2, se observé una mejora estadisticamente
significativa en el HAQ-DI, una reduccidn clinicamente relevante pero no
estadisticamente significativa de la dactilitis y entesitis, y una mejora en la calidad de
vida (SF-36, PsAQoL e instrumentos DLQI, PsA sintomas refacionados). Sobre la
seguridad de secukinumab, en el total de pacientes del ECA FUTURE 2, el reporte de
| EA fue similar entre secukinumab 300 mg y placebo a la semana 16, no se reportaron
muertes, y la tasa de descontinuacion fue mayor en el grupo placebo (no se indica si fue
estadisticamente significativa).

En otra publicacion donde se presenta el reporte clinico realizado por la CADTH
(CADTH 2016b), se detallan las limitaciones del ECA FUTURE 2 observadas por la
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CADTH. Entre ellas se menciona que, los pacientes sabian que estaban recibiendo
tratamiento activo luego de la semana 24, esto introduzco sesgo en los resultados de
los desenlaces reportados por el paciente (calidad de vida, medidas de discapacidad y
sintomas, y EA. Ademas, debido a que el 69.0 % y 66.0 % de los pacientes en el grupo
placebo descontinuaron el tratamiento antes de la semana 24, una gran cantidad de
datos tuvieron que ser imputados, por lo que existe un alto grado de incertidumbre sobre
los resultados luego de la semana 16. Adicionalmente, el andlisis por subgrupo a las 16
y 24 semanas no fue considerado en el modelo jerarquico, por lo que debe ser
considerado un analisis exploratorio, con alto riesgo de error tipo 1.

El fabricante, en ausencia de estudios que comparen directamente los FARMED,
presentd un MA en red en pacientes con AP activa con Rl a FARME previos. Este MA
en red mostrd que secukinumab era superior a placebo; pero no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta ACR20 a las 12 y 16 semanas entre
secukinumab y ETA, ADA u otros FARMEDb. La CADTH observd que, debido a la
heterogeneidad entre las poblaciones de los estudios incluidos en el MA en red, las
conclusiones son limitadas. Los resultados de este MA en red fueron tomados en cuenta
en el analisis de costo-efectividad, realizado por el fabricante.

La CADTH identificé limitaciones en el andlisis de costo-efectividad realizado por el
fabricante, como que el nimero de dosis administradas no fue el correcto, la asuncion
de una tasa de descontinuacién igual por tres afos sin sustento; por lo que la CADTH
realizé un nuevo analisis. En el analisis de costo-efectividad de la CADTH, se observo
que el costo anual de secukinumab 300 mg seria mas costoso que ADA, ETA y
ustekinumab en el primer afio. No obstante, luego del primer afio secukinumab seria
menos costoso que ADA, ETA y ustekinumab. Los precios y costos del analisis de costo-
efectividad fueron confidenciales.

En relacién con la opinion de los pacientes, los pacientes manifestaron que el manejo
de la AP es un desafio por la respuesta heterogénea a los tratamientos, por lo que se
necesitan varias opciones de tratamiento para asegurar el acceso a terapias efectivas.
Ademas, varios pacientes sefialaron que los tratamientos, generalmente, son
inconvenientes e inefectivos en el manejo de sus sintomas, y que se tiene preocupacion

»  sobre los eventos adversos (EA) en el largo plazo, costos, problemas de programacion

, de las infusiones y fototerapia, y la necesidad ausentarse en el trabajo o encontrar a
~ alguien que se ocupe del tratamiento y los compromisos familiares.

La CADTH decide recomendar la inversion en secukinumab en pacientes con AP y Rl a
FARME previos, condicionado a que el costo del plan anual con secukinumab no exceda
el costo del plan anual del medicamento biolégico menos costoso reembolsado. Dentro
de las razones, se consideré que la respuesta ACR20 a las 16 y 24 semanas fue
estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab 300 mg en comparacioén con
placebo en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF del ECA
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FUTURE 2. Ademas, la CADTH tomo6 en consideracién que en un MA en red se observé
que secukinumab era superior a placebo, pero similar a ETA, ADA, y otros FARMEb en
términos de la respuesta ACR20 a las 12 y 16 semanas. Finalmente, no es posible
extrapolar los resultados de costo-efectividad de CADTH a EsSalud debido a las
diferencias en los contextos econémico, normativo y procedimental entre el Perd y
Canada.

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016. “Secukinumab 150mg solution for
injection in pre-filled pen and pre-filled syringe (Cosentyx®) SMC No. (1167/16)”
(SMC 2016)

La presente ETS tuvo el objetivo evaluar la eficacia, seguridad y 1a costo-efectividad de
secukinumab en pacientes adultos con AP y Rl a FARME. Para ello, el SMC analizé los
resultados de los ECA FUTURE 2 y FUTURE 1. Adicionalmente, tuvo en cuenta los
resultados de un MA en red y un analisis de costo-minimizacién, elaborados por la
empresa solicitante, y Ia opinion de los pacientes.

Luego de analizar la evidencia, el SMC decide recomendar la incorporacion de
secukinumab, en monoterapia o en combinacion con MTX, para el tratamiento de
pacientes adultos con Rl a FARME previos. La recomendacién se restringe a pacientes
en guienes la enfermedad no responde adecuadamente a al menos dos FARME
estandar en monoterapia o en combinacion con MTX. Ademas, la recomendacién se
condiciona a dispanibilidad de los beneficios del esquema de acceso al paciente (PAS),
en el que se aplica un descuento confidencial en el precio de secukinumab, mejorando
su costo-efectividad.

El SMC tuvo en cuenta que secukinumab estuvo asociado a una mejora
estadisticamente significativa en el desenlace primario de respuesta ACR20, y en los
desenlaces secundarios de PASI75 y PASI90, en comparacion con placebo. No
obstante, el SMC sefiala que, a pesar de alcanzar el ACR20, el paciente aln puede
tener enfermedad significativa. En relacién con la calidad de vida, se observaren
mejoras estadisticamente significativas en el puntaje de resumen fisico del SF-36
(SF36-PCS) con secukinumab 150 mg y 300 mg, y en el HAQ-DI solo con secukinumab
300 mg. No obstante, las mejoras observadas a favor de secukinumab 300 mg en el
HAQ-DI no fueron consideradas de importancia clinica. Por otro lado, a la semana 16,
: \Iua proporcién de pacientes que reportaron EA fue similar a la entre secukinumab vy

: lacebo; y a la semana 52, el reporte fue de 78 % y 62 %, respectivamente, no se indica

~“valor p de esta comparacion. La incidencia de EA serios por 100 pacientes-anos fue de
6.4 y 8.6 en el grupo de secukinumab 300 mg y placebo, respectivamente. El SMC
conciuyo que el ECA FUTURE 2 demostro la eficacia de secukinumab en pacientes con
y sin experiencia con FARMED de tipo FARMED de tipo anti-TNF.
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En relacion con la evidencia presentada por la empresa solicitante, en el MA en red se
analizaron 19 estudios, y no se observaron diferencias entre secukinumab y ADA, ETA,
ustekinumab, entre otros FARMEb y FARME sintético-especificos en el subgrupo de
pacientes con Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF. Por otro lado, en el analisis de costo-
minimizaciéon compar6 secukinumab, solo o0 en comparacidén con MTX, versus otros
FARMED, incluyendo a ADA y ETA en pacientes con AP y Rl a FARME previos. Para
este modelo se tomaron en cuenta los resultados del MA en red, y los resultados
mostraron que, a los cinco afios, secukinumab seria mas caro que ADA y ETA. Por lo
gue, un nuevo analisis considerando el PAS fue presentado por la empresa. Bajo el
PAS, se aplico un descuento confidencial en el precio de secukinumab, volviendo a
secukinumab una opcion de tratamiento costo-efectiva.

Dentro de la informacion brindada por los grupos de pacientes se sefiala que, algunos
tratamientos con FARMED y no biolégicos pueden prevenir la progresién y el dafio
irreversible de la AP; no obstante, no todos los tratamientos funcionan bien en todos los
pacientes. Asimismo, indicaron que secukinumab es un tratamiento nuevo, que trabaja
diferente a los tratamientos disponibles para retrasar o detener la progresion de la AP.
Ademas, el SMC también tomé en consideracion que los expertos clinicos consideraran
que secukinumab puede usarse en pacientes con Rl o efectos secundarios a terapias
actuales, especialmente FARMED de tipo anti-TNF. E1 SMC también tom6 en cuenta las
recomendaciones de las GPC de EULAR, GRAPPA, The British Society for
Rheumatology and The British Health Professionals, SIGN, y NICE.

El SMC decide recomendar la incorporacion de secukinumab al sistema de salud de
Escocia, para el tratamiento de pacientes adultos con AP que no responden
adecuadamente a al menos dos FARME estandar en monoterapia o en combinacion.
La recomendacion se condiciond6 a un descuento confidencial en el precio de
secukinumab, que aseguré su costo-efectividad en Escocia. EI SMC valord los
resultados del ECA FUTURE 2, que mostrd un beneficio de secukinumab en el ACR20
a la semana 24, en comparacion con piacebo. Adicionalmente, se debe tener en
consideracion gue, no es posible extrapolar los resultados de costo efectividad a la
realidad de EsSalud por tratarse de diferentes contextos econdémicos y sanitarios.

Ministerio de Salud de Chile 2018. “Informe de evaluacion cientifica basada en la
- evidencia disponible. Artritis Psoriasica. Tecnologia Sanitaria Evaluada:
Golimumab, adalimumab, secukinumab, certolizumab, infliximab y ustekinumab”
(Ministerio de Salud de Chile 2017)

La presente ETS brinda recomendaciones basadas en evidencia para el uso de
secukinumab en pacientes adultos con AP activa que han mostrado una respuesta
inadecuada a tratamientos previos con FARME. Para ello, analizaron ocho RS (Kingsley
y Scott 2015; Ramiro et al. 2016; Bilal et al. 2018; Ungprasert, Thongprayoon, y Davis
2016b; 2016a; Corbett et al. 2017; Paccou y Wendling 2015; Saunte et al. 2017), que
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incluyeron dos ECA de fase Ill, el FUTURE 1 (P. J. Mease et al. 2015) y FUTURE 2
(Mclnnes et al. 2015), y un ECA de fase Il (Mclnnes et al. 2014).

Luego de analizar la evidencia, el Ministerio de Salud de Chile emiti6 una
recomendacion favorable para el uso de secukinumab en pacientes aduitos con AP
activa que han mostrado una RI a tratamientos previos con FARME.

Los autores de la ETS detallan que todos los ECA incluyeron pacientes adultos con
diagnostico clinico de AP, de acuerdo con criterios CASPAR, con enfermedad activa y
RI al uso de AINES, FARME o FARMEDb de tipo anti-TNF; y fueron financiados por la
empresa Novartis. Basados en los resultados de los tres ECA encontrados, los autores
de la ETS estimaron, con aita certeza, que el uso de secukinumab lleva a una mejora
en el ACR20 (RR 2.77; I1C 95 %: 2.15 a 3.58) y en el PASI75 (RR 4.6, IC 95 %: 1.72 a
12.02), en comparacion con placebo. Ademas, estimaron, con certeza moderada, que
secukinumab probablerente no se asocia a EA graves (RR 0.92: IC 95 %: 0.47 a 1.79);
y estimaron, con alta certeza, que secukinumab logra una mejoria de relevancia clinica
dudosa en el DAS28 (diferencia -0.64; IC 95 %: -0.42 a 0.85) y HAQ-DI {diferencia -
0.18; IC 95 %: -0.11 a 0.25), en comparacion con placebo.

Adicionalmente, los autores de la ETS sefialan que secukinumab cumplié con los
criterios de ingresc al sistema de Salud de Chile de pertinencia y seguridad. Esto debido
a que, secukinumab se encuentra registrado e indicado para adultos con AP, y no se
encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas luego de la comercializacion
de la tecnologia en agencias regulatorias internaciones, y que hayan implicado el retiro
del medicamento (criterio de seguridad).

En la evaluacion econdmica, los autores de la ETS encontraron estudios de costo-
efectividad realizados en Grecia, Reino Unido y Rumania, que mostraron que las
terapias con biolégicos son costo-efectivas, esto a pesar de que hacen uso de diferentes
comparadores. Los autores también valoraron las recomendaciones de agencias en
Reino Unido, Australia y Canadd, y concluyeron que no existe una fuerte diferenciacion
de los tratamientos en base a su efectividad y seguridad, pero que el costo seria la razén
mas influyente para financiar uno u otro. En el andlisis de impacto presupuestario, los
autores estimaron que considerando un precio de CLP$ 482.14 para dos dosis de
150 mg de secukinumab, ia proyeccién presupuestaria para secukinumab seria de
CLP$ 3,618.193 en el 2018, CLP$ 4,089.367 en el 2019, CLP$ 4,585.555 en el 2020,
CLP$ 5,107.834 en el 2021, y CLP$ 3.618.193 en el 2022. De esta manera,
secukinumab cumpli6 con dos de los criterios de ingreso al Sistema de Salud de Chiie,
el costo anual por paciente de secukinumab es de CLP$ 7.8 millones que no supera el
umbral establecido por el Ministerio de Salud de Chile (criterio del umbral), y no supera
la disponibilidad del fondo establecido por el Ministerio de Salud de Chile (criterio de
disponibilidad de fondo!.
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El Ministerio de Salud de Chile da una recomendacion favorable para el uso de
secukinumab en pacientes adultos con AP activa que han mostrado una Rl a
tratamientos previos con FARME. La decisién se basé en los resultados de los ECA
FUTURE 1, FUTURE 2, y un ECA de fase I, que mostraron que secukinumab genera
un beneficio para el paciente en el ACR20, PASI75, HAQ-DI, y DAS28, y que
probablemente no se asocia a EA graves en comparacion con placebo. Adicionalmente,
se debe tener en consideracion que, no es posible extrapolar los resultados de analisis
de costo efectividad a la realidad de EsSalud por iratarse de diferentes contextos
econdmicos y sanitarios.

iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

FUTURE 2 (Mclnnes et al., 2015; 2017; Kavanaugh et al., 2016; Mcinnes, Mease, et al.,
2020)
ClinicalTrials.gov number: NCT01752634

El ECA FUTURE 2 fue de fase lll, doble ciego, multicéntrico, y pivotal de secukinumab
en pacientes con AP. En este ECA se analizé el uso de secukinumab subcutaneo en
comparacion con placebo en pacientes adultos con AP activa a pesar de! tratamiento
con AINES, FARME (no se especifica el tipo), o FARMED de tipo FARMED de tipo anti-
TNF. E! ECA FUTURE 2 solo brinda informacion sobre el dominio periférico activo de
pacientes con AP. El estudio tuvo una duracién de 260 semanas, equivalentes a cinco
afios. En la publicacion se detalla que la empresa Novartis financié el estudio y la
elaboracidn del manuscrito. Ademas, la empresa Novartis participd del disefio del
estudio y un estadista de la empresa realiz6 el analisis estadistico.

En el estudio se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, que cumplieron
con los criterios de CASPAR, con sintomas por al menos seis meses, y con enfermedad
activa, definida como al menos tres de 78 articulaciones sensibles y al menos tres de 76
articulaciones inflamadas, a pesar del tratamiento previo con AINES, FARME (no se
especifica el tipo), 0 FARMED de tipo anti-TNF. En el estudio se permitié el uso de
corticoesteroides orales concomitantes (prednisona o equivalente) y MTX (<25
mg/semana) solo si la dosis se mantuvo estable por al menos dos semanas y al menos
cuatro semanas antes de la aleatorizacion, respectivamente. Los pacientes que habian
usado previamente hasta tres FARMED de tipo anti-TNF pudieron participar del estudio,
si experimentaron R} luego de recibir la dosis aprobada por al menos tres meses o
interrumpieron el tratamiento por razones de seguridad o tolerabilidad. Los pacientes
que estuvieron tomando FARMED de tipo anti-TNF al momento del tamizaje y fueron
considerados elegibles, interrumpieron su tratamiento durante un periodo de lavado de
4 a 10 semanas antes de la aleatorizacion. En el estudio no se incluyeron pacientes que
habian recibido FARMEDb de tipo no anti-TNF, ni pacientes que habian recibido
previamente mas de tres diferentes FARMEDb de tipo anti-TNF. Otros criterios de
exclusion fueron: otras enfermedades inflamatorias activas diferentes a la AP,
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infecciones activas dos semanas antes de la aleatorizacion o con historia de infecciones
recurrentes o croricas, historia de enfermedad maligna en los Gltimos cinco anos, y
embarazo.

En el anexo de la publicacion de Mcinnes et al. del 2015 se detalia que se realizaron
cambios importantes en el protocolo del estudio luego del inicio del ECA. Los cambios
fueron: realizar el anlisis del desenlace primario en la poblacion general, cuando
inicialmente estaba planeado para pacientes sin experiencia con FARMED de tipo anti-
TNF; expansion del modelo jerarquico, remover el ciego al financiador luego del analisis
a la semana 24 (los investigadores y los pacientes se mantuvieron cegados).
Adicionalmente, los autores indican que ninguno de estos cambios se realizo por
problemas de seguridad, afectd la realizacion del estudio o alteré el tratamiento de los
pacientes, y los cambios ocurrieron mientras que el patrocinador permanecié cegado a
los datos del estudio.

Luego de cuatro semanas de tamizaje, la aleatorizacion se realizé con un sistema de
respuesta por voz interactivo {razén 1:1:1:1) en cuatro brazos de estudio: secukinumab
300 mg, secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg, o placebo una vez a la semana
desde el inicio del estudio hasta la semana cuatro, y luego, cada cuatro semanas. La
aleatorizacién se estratificé de acuerdo con el uso previoc de FARMED de tipo anti-TNF.
En la semana 16, los pacientes fueron clasificados como respondedores (mejora
= 20 % desde el inicio del estudio en el conteo de articulaciones sensibles e inflamadas)
o no respondedores. Los pacientes del grupo placebo fueron re-aleatorizados (razén
1:1) para recibir secukinumab 300 mg o secukinumab 150 mg cada cuatro semanas
desde la semana 16 (no respondedores) o semana 24 (respondedores). Los analistas
de datos permanecieron cegados hasta el andlisis de la semana 24. Ademas, en la
publicacion se sefiala que, luego de que e analisis de la semana 52 se realizé, el
personal del lugar y los pacientes conocieron el tratamiento que estaban recibiendo.

El desenlace primario del estudio fue la proporcion de pacientes que alcanzd la
respuesta ACR20 a la semana 24, definida como una mejora de al menos el 20 % desde
el inicio del estudio en el numero de articulaciones sensibies e inflamadas y al menos
tres de los siguientes dominios del criterio de respuesta ACR: evaluacion global del
paciente, evaluacion global del médico, dolor, discapacidad, y un reactivo de fase aguda.
Los desenlaces secundarios a la semana 24, de interés para el presente dictamen,
fueron el cambio del basal en el DAS28-PCR, SF36-PCS, HAQ-DI, ACR50, y los datos
de seguridad. Los desenlaces exploratorios preespecificados y de interés para el
presente dictamen fueron el ACR70, el ACR20, DAS28-PCR, SF36-PCS, HAQ-DI y
ACRS50 a la semana 52, y el andlisis por subgrupo de acuerdo con el uso previo de
FARMED de tipo anti-TNF, poblacion objetivo del presente dictamen. Los desenlaces de
seguridad se analizaron en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del
medicamento de estudio.
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El calculo del tamario de muestra de 100 pacientes por grupo de tratamiento fue elegido
para tener un poder estadistico del 92.0 % para detectar diferencias del 26.0 % en la
respuesta ACR20 a la semana 24 con la prueba exacta de Fisher, y un poder de
alrededor del 80.0 % para los desenlaces secundarios. La diferencia esperada del
26.0 % en la respuesta ACR20 se baso en una respuesta general esperada de placebo
del 21.0 %, y una respuesta general esperada de secukinumab del 47.0%. Los
promedios ponderados se basaron en el enrolamiento planeado de alrededor del 40.0 %
en pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-TNF.

Los autores emplearon el método de prueba jerarquico secuencial para mantener la tasa
de error tipo | en un 5.0 % en los desenlaces primario y secundarios ordenados. Para el
analisis de los desenlaces con dos categorias a las 24 semanas, los datos de los
pacientes inicialmente aleatorizados al grupo placebo, pero gue luego pasaron a los
recibir secukinumab, fueron imputados como no respondedorss. De igual forma, los
pacientes con datos faltantes 0 que descontinuaron el tratamiento temprano fueron
imputados como no respondedores. Los autores presentaron los resultados de un
analisis inferencial, con imputaciones, y un resumen descriptive, con los datos
observados, para los desenlaces primario y secundarios de la semana 28 en adelante.

Resultados

En la publicacién de Kavanaugh et al. se detalla que del total de pacientes enrolados en
el ECA FUTURE 2, el 35 % (139/397) tuvo Rl a FARMED de tipo anti-TNF. En este
subgrupo de pacientes con Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF, 33 pacientes recibieron
secukinumab 300 mg, 37 recibio secukinumab 150 mg, 34 recibié secukinumab 75 mg,
y 35 recibié placebo. Los autores presentan las caracteristicas basales de los pacientes
con Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF que recibieron secukinumab, combinando los
pacientes que recibieron secukinumab 300 mg, 150 mg y 75 mg; y en el grupo placebo.
Asi, en el grupo de secukinumab combinado (n=104), el promedio y la desviacion
estandar (DE) de edad fue de 47.7 + 12.3, y en el grupo placebo fue de 51.3 + 13.0, el
DAS28-PCR fue de 5.0 £ 1.1y 498+ 1.1, y el HAQ-DI fue dee 1.3 + 06 y 1.1 +0.7,
respectivamente.

A continuacion, se describen los resultados de los grupos de secukinumab 300 mg en

). comparacion con placebo en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-

- TNF y para los desenlaces de interés para el presente dictamen.

“  Respuesta ACR20

A la semana 24, un mayor numero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzd una respuesta ACR20 en comparacion con placebo (45.5 % [15/33] versus
14.7 % [5/35]; OR: 4.97; IC 95 %: 1.53 a 16.15; p = 0.0077). A la semana 52 y 104, con
datos imputados, el 54.5 % (18/33) y 58.4 % (19/33); y con los datos observados, el
62.1 % (18/29) y 60.7 % (17/28) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg
alcanz6 una respuesta ACR20, respectivamente. A la semana 260, con los datos
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observados, el 56.0 % (9/16} de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg
alcanzé una respuesta ACR20.

Respuesta ACR50

A la semana 24, un mayor numero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzd una respuesta ACR50 en comparacion con placebo {27.0 % [9/33] versus 9.0 %
[3/35], OR: 4.37; IC 95 %: 1.05 a 18.26, p = 0.0431). A la semana 52 y 104, con datos
imputados, el 27.3 % (9/33) y 34.1 (11/33}); y con los datos observados, el 31.1 % (9/29)
y 35.7 % (10/28) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg alcanzé una
respuesta ACRS50, respectivamante. A la semana 260, con los datos observados, el
31.0% (5/16) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg alcanzé una
respuesta ACR50.

Respuesta ACR70

A la semana 24, un mayor numero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzd una respuesta ACR70 en comparacion con piacebo (15.0 % [5/33] versus 0.0 %
[0/35]; OR: no se reporta; p = 0.0228). A la semana 52 y 104, con datos imputados, el
18.2 % (6/33) y, 19.7 % (7/33); v con los datos observados, el 20.7 % (6/29) y 21.4 %
(6/28) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg alcanzé una respuesta
ACR70, respectivamente. A la semana 260, no se presentan los resuitados para este
desenlace con los datos observados.

DAS28-PCR

A la semana 24, la reduccién promedic desde el basal del DAS28-PCR fue
estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab 300 mg en comparacion con
placebo (-1.39 + 0.20 versus -0.69 + 0.27; p<0.005). A la semana 52, con datos
imputados, la reduccién promedio del DAS28-PCR fue de -1.56 £ 0.23 (n=33), y con los
datos observados, fue de -1.61 + 1.39 (n=30) en el grupo que recibié secukinumab
300 mg. A la semana 104, no se reportan ios resulfados para este desenlace, y a la
semana 260, no se presentan los resultados para este desenlace con los datos
observados.

SF-36 PCS

A la semana 24, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
cambio promedio del SF-36 PCS entre el grupo de secukinumab 300mg en
comparacion con placebo (6.56 + 1.20 versus 2.65 + 1.66; no se reporta valor p). A la
semana 52, con datos imputados, el cambio promedic del SF-36 PCS fue de 7.34 £
1.39 (n=33), y con los datos observados fue de 7.44 + 8.71 (n=32) en el grupo que
recibié secukinumab 300 mg. A la semana 104, no se reportan los resultados para este
desenlace, y a la semana 260, no se presentan los resultados para este desenlace con
los datos observados.
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HAQ-DI

A la semana 24, la reduccion promedio desde el basal del HAQ-DI fue estadisticamente
mayor en el grupo de secukinumab 300 mg en comparacion con placebo (-0.53 + 0.09
versus -0.23 + 0.09; p< 0.005). A la semana 52, la reduccién promedio del HAQ-DI, con
datos imputados, fue de -0.51 + 0.10 (n=33), y con los datos observados fue de -0.53 +
0.64 (n=30) en el grupo que recibié secukinumab 300 mg. A la semana 104, no se
reportan los resultados para este desenlace, y a la semana 260, no se presentan los
resultados para este desenlace con los datos observados.

Eventos adversos

En el total de pacientes analizados en el ECA, a la semana 16 de seguimiento, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el reporte de EA serios entre
el grupo de secukinumab 300 mg y el grupo placebo (5.0 % [5/100] versus 2.0 % [2/98],
RR: 2.45; iC 95 %: 0.47 a 12.33); p = 0.259). La descontinuacién del tratamiento por EA
se dio en el 2.0 % (2/100) de pacientes del grupo de secukinumab 300 mg y de 3.0 %
(3/98) en el grupo placebo. A la semana 24, |a tasa de descontinuacion del tratamiento
por EA se mantuvo en el 2.0 %. A la semana 52, el 1.0 % (1/100) de los pacientes del
grupo de secukinumab 300 mg descontinuacién su tratamiento por falta de eficacia. A
la semana 104, en el grupo de secukinumab 300 mg la tasa de incidencia ajustada por
exposicién de EA serios fue de 19 por 100 paciente-aios, y no se reportaron muertes.
La descontinuacion del tratamiento, en el grupo de secukinumab 300 mg se dio en el
14.0 % (14/100), de ellos 21.4 % (3/14) descontinuaron por falta de eficacia, y el 21.4 %
(3/14) lo hizo por EA. A la semana 260, el reporte de EA serios se dio en el 16.7 %
(42/251) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg, tomando en cuenta los
pacientes que cambiaron del grupo placebo a secukinumab y en aquellos que.cambiaron
a una dosis mas alta de secukinumab®. La descontinuacion del tratamiento con
secukinumab 300 mg se dio en e! 36.0 % (36/100) pacientes, de ellos el 27.8 % (10/36)
descontinuaron por EA y el 19.4 % (7/36) descontinud por eficacia insuficiente.

- Analisis critico

De los resultados reportados en el ECA de fase lll FUTURE 2, debe tenerse en cuenta
que los resultados a la semana 24, son los Unicos que brindan evicdencia comparativa
del efecto de secukinumab en comparacion con el efecto de placebo. Esto debido a que
luego de la semana 24 todos los pacientes inicialmente aleatorizados en el grupo
placebo, ya habian pasado a recibir secukinumab 300 mg o 150 rng. Ademas, debe
tenerse en consideracion que el analisis del subgrupo de pacientes con AP y Rl a

FARMED de tipo anti-TNF, poblacion objetivo del presente dictamean, fue un analisis
exploratoric del ECA.

El analisis del subgrupo de pacientes con Rl a FARMEbD de tipo anti-TNF del ECA
FUTURE 2 presenta limitaciones que afectan la validez interna de sus resultados. Al ser

5 informacion disponible en cinicaltrials.gov.
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un analisis exploratorio, el estudio no fue disefiado para hallar diferencias en esta
subpoblacion, por lo gque sus resultados deben ser posteriormente confirmados.
Adicionalmente, los autores no reportaron si las caracteristicas basales entre los grupos
de tratamiento estuvieron bafanceadas. Esto aumenta el riesgo de pérdida de la
aleatorizacién y genera incertidumbre en los resultados por la presencia de confusores
o diferencias entre ios grupos de estudio con respecto a caracteristicas asociadas a!
prondstice de la AP.

Sobre el andlisis de eficacia, se debe tener en cuenta que, a pesar de que no se indica
el porcentaje de datos imputadcs como no respondedores en el total de pacientes con
Rl a FARMED de tipo anti-TNF, en ! grupo placebo se observa un alto porcentaje de
datos imputados (66.3 %) antes de la evaluacion de la respuesta ACR20 a la semana
24 (desenlace primario del estudio). En consecuencia, se genera incertidumbre sobre el
verdadero efecto de secukinumab en comparacién con placebo, y se incrementa el
riesgo de sobreestimacion del efecto de secukinumab. Esto tltimo debido a que, con la
imputacion de datos como no respondedores, se esta asumiendo que los pacientes que
reciben placebo no tienen ninguna mejoria en el ACR20, por lo que existe la posibilidad
de que los resultados reportados no reflejen el efecto real de secukinumab en
comparacion con placebo. A esto se suma, que los IC 95 % de los OR de las respuestas
ACR20, ACR50, ACR70 fueron bastante amplios, l6 que evidencia una alta imprecision
en los resultados. Todas estas limitaciones reducen la validez de los resultados
reportados.

En relacion con los resultados, las diferencias estadisticamente significativas
observadas en el DAS28-PCR y HAQ-DI a favor de secukinumab en comparacion con
placebo, no fueron clinicamente significativas; porque las diferencias fueron menores
que la diferencia minima de impcrtancia clinica de 1 y 0.35 establecidas para el DAS28-
PCR y el HAQ-DI, respectivamente. Por ofro lado, a pesar de que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el cambio promedio del SF-36 PCS entre
secukinumab y placebo, esta diferencia si fue clinicamente significativas; porque fue
mayor que la diferencia minima de importancia clinica de 2.5.

También se tuvo en consideracion que la empresa farmacéutica Novartis financid el
estudio, el manuscrito y el analisis de datos, y participé del disefio del estudio. Esto se
tuvo en cuenta porque existe evidencia que demuestra que el patrocinio de estudios por
parte de farmacéuticas puede aumentar el riesgo de sesgo a favor del medicamento de
interés (Lundh et al., 2017).

cf_..?"A pesar de las limitaciones que afectan los resultados exploratorios del analisis del
subgrupo de pacientes con AP y Rl a FARMED de tipo anti-TNF del ECA FUTURE 2, se
debe tener en consideracion que los resultados reportados son consistentes con los
resuitados del analisis del total de pacientes, con o sin tratamiento previo del ECA
FUTURE 2. De esta manera, el ECA FUTURE 2 muestra que secukinumab ofrece un

4 i
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beneficio para el paciente, en comparacion con el placzbo, en pacientes con AP y Rl a
FARMED de tipo anti-TNF luego de 24 semanas de iratamiento; y tiene un perfil de
seguridad similar al del uso de placebo.

FUTURE 3 (Nash et al., 2018).
ClinicalTrials.gov number; NCT01989468

EL ECA FUTURE 3 fue de fase lli, doble ciego, multicéntrico, y pivotal de secukinumab
en pacientes con AP. En el estudio se analizé el uso de secukinumab subcutaneo en su
presentacién de autoinyector en comparacién con placebo en pacientes con AP activa
a pesar del tratamiento con AINES, FARME (no se especifica el tipo), o FARMED de tipo
FARMED de tipo anti-TNF. El ECA FUTURE 3 solo brinda informacién sobre el dominio
periférico activo de pacientes con AP. El estudio tuvo una duracion de 156 semanas,
equivalentes a 3 afos. En la publicacién se detalla que la empresa Novartis financié el
estudio y la elaboracién del manuscrito.

En el estudio se incluyeron pacientes con edad mayor ¢ igual a2 18 afios, que cumplieron
con los criterios de CASPAR, y con enfermedad activa, definida como al menos tres de
78 articulaciones sensibles y al menos tres de 76 articulaciones inflamadas, a pesar del
tratamiento previo con AINES, FARME (no se especifica el tipo), o FARMED de tipo anti-
TNF. En el estudio se permitid el uso de corticoesteroides orales concomitantes
(prednisona o equivalente) y MTX (< 25 mg/semana) sclo si la dosis se mantuvo estable
por al menos dos semanas y al menos cuatro semanas antes de la aleatorizacion,
respectivamente. Los pacientes tratados con hasta tres FARMED de tipo anti-TNF
pudieron participar del estudio solo si experimentaron Ri luego de recibir la dosis
aprcbada por al menos tres meses o interrumpieron el tratamiento por razones de
seguridad o tolerabilidad, y tuvieron un periodo apropiado de lavado antes de la
aleatorizacion. Dentro de los criterios de exclusién del estudio se sefiala: el uso previo
de FARMED diferentes a los anti-TNF o uso de mas de tres diferentes FARMED de tipo
anti-TNF, la presencia de otras enfermedades inflamatorias activas diferentes a la AP,
la presencia de infecciones activas dos semanas antes e la aleatorizacion o con historia
de infecciones recurrentes o crénicas, historia de enfermedad maligna en los Gltimos
cinco afnos, y embarazo.

. Luego de 10 semanas de tamizaje, los pacientes fueron aleatorizados, con un sistema
| de voz interactivo, en tres grupos de tratamiento: secukinumab 300 mg, secukinumab
" 150 mg, o placebo. La aleatorizacién se estratificé de acuerdo con el uso previo de
FARMED de tipo anti-TNF. En la semana 16, los pacientes fueron clasificados como
respondedores {mejora > 20 % desde el inicio del estuclio en el conteo de articulaciones
sensibles e inflamadas) o no respondedores. Los pacientes del grupo placebo fueron
realeatorizados (razén 1:1) para recibir secukinumab 300 mg o secukinumab 150 mg
cada cuatro semanas desde la semana 16 (no respondedores) o semana 24
(respondedores).
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El deseniace primario del estudio fue la proporcion de pacientes que alcanzd la
respuesta ACR20 a la semana 24. Los desenlaces secundarios de interés para el
presente dictamen fueron ACR50, DAS28-PCR, SF-36 PCS, y el HAQ-DI, todos ellos
analizados hasta la semana 24, y el reporte de EA y EA serios. Dentro de los desenlaces
exploratorios de interés para el presente dictamen se analizé el ACR20, ACR50, y
DAS28-PCR en el subgrupo de pacientes con experiencia con FARMED de tipo anti-
TNF.

El calculo del tamafio de muestra de 135 pacientes por grupo de tratamiento fue elegido
para tener un poder del 98.0 % y detectar diferencias en el ACR20 a la semana 24,
asumiendo una respuesta de placebo del 21.0 % y de secukinumab de 47.0 % con la
prueba exacta de Fisher. Los autores emplearon el método de prueba jerarquico
secuencial para mantener la tasa de error tipo | en un 5 % en los desenlaces primario y
secundarios ordenados, con un alfa de significancia estadistica de p = 0.025. Los datos
faltantes, incluyendo a aquellos debido a fa descontinuacién de tratamiento, fueron
imputados como no respondedores. De igual forma, los pacientes que no alcanzaron
una respuesta basada en el conteo de articulaciones a la semana 16 fueron imputados
como no respondedores en la semana 20 y 24. El analisis de eficacia se realizé en todos
los pacientes aleatorizedos, y el analisis de seguridad se realizé en los pacientes que
recibieron al menos una dosis del medicamento de estudio.

Resultados

En el estudio se enrolaron en total 414 pacientes con AP activa, de ellos 132 pacientes
tuvieron Rl a FARMED de tipo anti-TNF. Dentro de este subgrupo de pacientes con RI
a FARMEb de tipo anti-TNF, 44 pacientes recibieron secukinumab 300 mg y 44
recibieron placebo. No se describen las caracteristicas basales del subgrupo de
pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-TNF.

A continuacion, se describen los resultados de los grupos de secukinumab 300 mg en
comparacion con placebo en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-
TNF y para los desenlaczes de interés para el presente dictamen.

Respuesta ACR20

A la semana 24, una mayor proporcion de pacientes en el grupo de secukinumab
300 mg alcanz¢ |a respuesta ACR20 en comparacion con placebo (40.9 % versus 9.1 %;
p<0.01). A la semana 52, con datos imputados, el 40.9 % alcanzé la respuesta ACR20.

Respuesta ACRS0

A la semana 24, una mayor proporcion de pacientes en el grupo de secukinumab
300 mg alcanzo la respuesta ACR20 en comparacion con placebo (20.5 % versus 2.3 %;
p<0.05). A la semana 52, con datos imputados, el 40.9 % alcanzo la respuesta ACR20.
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DAS28-PCR

A la semana 24, la reduccién promedio desde el basal del DAS28-PCR fue
estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab 300 mg en comparacion con
placebo {-1.43 + 0.20 versus -0.42 + 0.26; p<0.01). A la semana 52, con datos
imputados, 1a reduccion promedio del DAS28-PCR fue de -1.56 + 0.21.

Eventos adversos

En el total de pacientes, a la semana 16, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de EA serios entre el grupo de secukinumab 300 mg y
placebo (2.2 % [3/139] versus 6.6 % [9/137]; RR: 0.33; IC 95 %: 0.09 a 1.19; p = 0.07).
De igual forma, tampoco se observaron diferencias en la descontinuacion por EA entre
el grupo de secukinumab 300 mg y placebo (2.2 % [3/139] versus 3.6 % [5/137]; RR:
0.59; IC 95 %: 0.14 a 2.43; p=0.46). A la semana 52, el 5.0 % (7/139) de los pacientes
en el grupo de secukinumab abandono el tratamiento por falta de eficacia, y el 5.8 %
(8/139), lo hizo por EA. A la semana 156, el reporte de EA serios se dio en el 12.32 %
(35/284) de los pacientes que recibieron secukinumab 300 mg, tomando en cuenta los
pacientes que cambiaron del grupo placebo a secukinumab®. No se reportaron muertes
en el grupo de secukinumab 300 mg ni en el grupo placebo.

Analisis critico

Del ECA de fase lll FUTURE 3, al igual que en el caso del ECA FUTURE 2, se debe
resaltar que los resultados a la semana 24 son los Unicos que brindan evidencia
comparativa del efecto de secukinumab versus el efecto de placebo, porque come se
indicé previamente, luego de la semana 24 todos los pacientes del grupo placebo ya
habian pasado a recibir secukinumab 150 mg o 300 mg. Ademas, se debe tener en
cuenta que el analisis del subgrupo de pacientes con AP y Rl a FARMED de tipo anti-

TNF, poblacion objetivo del presente dictamen, fue un analisis exploratorio del ECA
FUTURE 3.

El analisis del subgrupo de pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-TNF del ECA
FUTURE 3, al ser un andlisis exploratorio presenta limitaciones que afectan la validez
interna de sus resultados. Los analisis exploratorios, no estan disefiados para hallar
diferencias, por lo que sus resultados deben ser corroborados. A esto se suma, que los
.autores no reportaron las caracteristicas basales entre los grupcs de tratamiento, lo que
impide verificar que los grupos estuvieron balanceados, es decir que solo se
- diferenciaban en la intervencion que recibieron. Esto aumenta el riesgo de pérdida de la
aleatorizacion y genera incertidumbre en los resultados por la presencia de posibles
modificadores de efecto.

En relacion al analisis de eficacia, al igual que el ECA FUTURE 2, en el ECA FUTURE
3 también se observa un alto porcentaje de datos imputados (63.5 %) en el grupo

& Informacién disponible en clinicaltrials.gov.
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placebo, antes de la evaluacion de la respuesta ACR20 a la semana 24 (desenlace
primario del estudio). Por lo que, se genera incertidumbre sobre los resultados
reportados, y se incrementa el rigsgo de sobreestimacion del efecto de secukinumab en
comparacion con placebo. Adicionalmente, se observd que a pesar de que la reduccion
promedio del DAS28-PCR desde el basal fue estadisticamente mayor en el grupo de
secukinumab en comparacién con placebo, esta diferencia no fue clinicamente
relevante.

Tambien se tuvo en consideracion que la empresa farmacéutica Novartis financio el
estudio y la elaboracién del manuscrito, lo que pudo aumentar el riesgo de sesgo a favor
del medicamento dle interés (Lundh et al. 2017).

A pesar de las limitaciones del analisis exploratorio del ECA FUTURE 3 que afectan sus
resultados, se tomo en cuenta que estos coinciden con los resultados del analisis del
total de pacientes, con o sin Ri a FARMED de tipo anti-TNF del ECA FUTURE 3. Asi, el
ECA FUTURE 3 muestra que secukinumab ofrece un mayor beneficio, en términos del
ACR20 y ACRS50 para el paciente en comparacion con placebo, luego de 24 semanas
de tratamiento. £n relacién con el perfil de seguridad de secukinumab, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el reporte de EAS, ni en la tasa de
descontinuacién por EA entre secukinumab y placebo, luego de 16 semanas de
tratamiento.

FUTURE 5 (P. Mease et al. 2018; P. J. Mease et al. 2021).
ClinicalTrials.gov number: NCT02404350

El ECA FUTURE & fue de fase IlI, doble ciego, multicéntrico, y pivotal de secukinumab
en pacientes con AP. En el estudio se analizo el uso de secukinumab subcutaneo en
comparacion con placebo en pacientes con AP activa, a pesar del tratamiento con
AINES, FARME (no se especifica el tipo), 0o FARMED de tipo FARMEDb de tipo anti-TNF.
El ECA FUTURE 5 solo brinda informacién sobre el dominio periférico activo de
pacientes con AP. El estudio tuvo una duraciéon de 104 semanas equivalentes a dos
afios. En la publicacion se detalla que la empresa Novartis financié el estudio y apoy6
en la redaccién de la parte medica del manuscrito.

En el estudio se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, que cumplieron
con {os criterios de CASPAR, con sintomas de AP moderada a severa por al menos seis
meses: al menos tres de 78 articulaciones sensibles y al menos tres de 76 articulaciones
inflamadas, a pesar del tratamiento de al menos cuatro semanas con AINES o
intolerancia a estos, y con psoriasis en placa activa o con historia documentada o
cambios en las ufias psoriasicas. En el estudio se permitid el uso concomitante de
corticoesteroides (prednisona o equivalente), AINES y metrotexato (< 25 mg/semana)
solo si la dosis se mantuvo estable y se mantuvo asi en las primeras 24 semanas. Los
pacientes que habian usado previamente FARMED de tipo anti-TNF pudieron participar
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del estudio, si experimentaron Rl o interrumpieron el tratarniento por razones de
seguridad o tolerabilidad. Los pacientes que fueron tratados con FARMED de tipo anti-
TNF pudieron entrar en el estudio luego de un periodo de lavado previo a la
aleatorizacién. En el estudio no se incluyeron pacientes previamente expuestos a
secukinumab o a otro agente biolégico que tenga como objetivo la IL17 o el receptor de
la IL17, pacientes que fueron tratados previamente con mas de tres FARMEbD de tipo
anti-TNF diferentes, pacientes que recibieron otros agentes biolgicos diferente a
FARMED de tipo anii-TNF, embarazadas, entre otros.

Luego de 10 semanas de tamizaje, la aleatorizacién se realizé con un sistema de
respuesta por voz interactivo (razén 2:2:2:3) en cuatro brazos de estudio: secukinumab
300 mg con dosis de inicial, secukinumab 150 mg con dosis inicial, secukinumab 150 mg
sin dosis inicial, o placebo. La aleatorizacion se estratificé de acuerdo con el uso previo
del FARMED de tipo anti-TNF. En la semana 16, los pacientes del grupo placebo con
mejora < 20 % desde el inicio del estudio en el conteo de articulaciones sensibles e
inflamadas fueron cambiados, conservando el doble ciego, para recibir secukinumab
300 mg o 150 mg. En la semana 24, el resto de los pacientes del grupo placebo fueron
cambiados, conservando el doble ciego, a secukinumab 300 mg o 150 mg. Ei equipo
clinico de la empresa Novartis se mantuvo cegado hasta el bloqueo de 1a base de datos
de la semana 24. Los pacientes, investigadores y asesores s& mantuvieron cegados
hasta que todos los pacientes alcanzaron la semana 52.

En el protocolo del ECA FUTURE 5, se sefiala que una adenda al protocolo permiti¢
que la dosis de secukinumab pueda ser escalada de 150 mg a 300 mg al inicio de la
semana 52. Adicionalmente, dentro de las modificaciones realizadas al protocolo
original de! estudio, se menciona que se cambié el desenlace primario y secundarios de
la semana 24 a la semana 16, y se reorden¢ la jerarquia de los desenlaces secundarios
para el control del error tipo 1.

Eil desenlace primario del estudio fue la proporcion de pacientes que alcanzé la
respuesta ACR20 a la semana 16. Entre los desenlaces secundarios de interés para el
presente dictamen se analizaron el HAQ-DI, DAS28-PCR, ACR30, y la progresion
estructural radiografica a la semana 24, evaluada con la Escala Sharp modificada por
Van der Heijde. Dentro de los desenlaces exploratorios, se anahzé el ACR70 y el efecto
de secukinumab en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF.

El calculo del tamario de muestra se estimé basado en un error tipo 1 bilateral del 5 %.
Como se evaluaron tres regimenes de secukinumab en comparacion con placebo para
el ACR20, el error tipo 1 fue dividido en 1.67 % bilateral para cada comparacion. Basado
en la respuesta ACR20 de previos estudios, se estimé un tamafio de muestra de 220
pacientes en cada grupo se secukinumab, y 330 en el grupo placebo, para tener un
poder de alrededor de 99.0 % (para los tres regimenes) y detectar una diferencia entre
los tratamientos para el desenlace primario basado en la prueba exacta de Fisher. Los
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autores emplearon el método de prueba jerarquico secuencial para mantener la tasa de
error tipo | en un 5 % en los desenlaces primario y secundarios ordenados. El analisis
estadistico se baso en la regresion logistica de las variables binarias, no paramétricas
para el analisis de la covarianza de los datos de radiografia, y modelos de efectos mixtos
para medidas repetidas para las variables continuas. Los valores perdidos y los
pacientes del grupo placebo rescatados a la semana 16 fueron imputados como no
respondedores para los desenlaces binarios, extrapolacién lineal fue aplicado para los
datos radiograficos.

Resultados

En total 996 pacientes fueron enrolados, de ellos 295 tuvo Rl a FARMED de tipo anti-
TNF. En el subgrupo de pacierites con Rl a FARMEb de tipo anti-TNF, 68 pacientes
recibieron secukinumab 300 mg y 98 recibieron placebo, y no se describen las
caracteristicas basales de este subgrupo.

A continuacion, se describen los resultados de los grupos de secukinumab 300 mg en
comparacion con placebo en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMED de tipo anti-
TNF y para los desenlaces de irterés para el presente dictamen.

Respuesta ACR20

A la semana 16, un mayor nimero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzé una respuesta ACR20 en comparacion con placebo (50.8 % [35/68] versus
18.4 % [18/98]; p< 0.0001). A la semana 24, con datos imputados, también se observo
que un mayor numero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg alcanz6 una
respuesta ACR20 en comparacion con placebo (52.9 % [36/68] versus 18.4 % [18/98];
p<0.0001). A la semana 104, con los datos observados, el 74.0 % (37/50) de los
pacientes alcanzo una respuesta ACR20.

Respuesta ACR50

A la semana 16, un mayor nimero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzé una respuesta ACR50 en comparacion con placebo (36.8 % [25/68] versus
7.1 % [7/98]; p< 0.0001). A la semana 24, con datos imputados, también se observd
que, un mayor numero de pacientes tratados con secukinumab 300 mg alcanzé una
| respuesta ACR30 en comparacion con placebo (35.3 % [24/68] versus 9.2 % [9/98];
p<0.0001). A la semana 104, con los datos observados, el 46.0 % (23/50) de los
pacientes alcanzo una respuesta ACR50.

Respuesta ACR70

A la semana 16, un mayor nimero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg
alcanzd una respuesta ACR70 en comparacion con placebo (20.6 % [14/68] versus
6.1 % [6/98]; p< 0.01). A la semana 24, con datos imputados, también se observé que,
un mayor numero de pacientes en el grupo de secukinumab 300 mg alcanzd una
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respuesta ACR70 en comparacion con placebo (23.5 % [16/68] versus 5.1 % [5/98];
p< 0.01). A la semana 104, no se reportan resultados para este desenlace.

Evaluacién radiografica con la escala Sharp modificada por Van der Heijde (vdH-
S)

A la semana 16, no se reportan resultados para este desenlace. A la semana 24, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio desde la medicién
basal en la escala vdH-S entre el grupo de secukinumab 300 mg y placebo (0.23 [n=65]
versus 0.54 [n=82]; no se reporta valor p). A la semana 104, con datos imputados, el
cambio desde la medicion basal en la escala vdH-S fue de 0.56 (n=51). Adicionalmente,
los autores reportaron que no se observoé progresion radiografica, definido como cambio
desde el basal < 0.5, en el 80.8 % de los pacientes del grupo de secukinumab 300 mg.

DAS28-PCR

A la semana 104, con datos imputados, la reduccion promedio desde el basal del
DAS28-PCR fue de -2.1 (n=49) en el grupo de secukinumab 300 mg.

HAQ-DI

A la semana 104, con datos imputados, la reduccién promedio desde el basal del HAQ-
Di fue de -0.6 (n=43) en el grupo de secukinumab 300 mg.

Eventos adversos

En el total de pacientes analizados, a la semana 24 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de EAS no-fatales (3.2 % [7/222] versus
3.6 % [12/332]; RR: 0.87; IC 95 %: 0.35 2 2.18; p = 0.770) y la descontinuacién por EA
(1.4 % [3/222] versus 2.1 % [7/332]; RR: 0.65; IC 95 %: 0.17 a 2.45; p = 0.512) entre los
pacientes que recibieron secukinumab 300 mg y el grupo placebo. No se reportaron
muertes. A la semana 104, tomando en cuenta los pacientes del grupo placebo que
pasaron a recibir secukinumab 300 mg y a los pacientes que escalaron de dosis a
secukinumab 300 mg, mostraron que 11.2% (68/607) reportaron EAS, y la
descontinuacién del tratamiento por EA se dio en el 4.5 % (27/607) de los pacientes. En
el grupo de secukinumab 300 mg, un paciente fallecié por sepsis, que no fue
considerada por los autores como relacionada con el tratamiento. Por otro lado, tomando
en cuenta los pacientes iniciaimente aleatorizados en el grupo de secukinumab 300 mg
(n=222), ia tasa de descontinuacién de tratamiento por EA fue de 5.0 % (11/222) y por
'falta de eficacia fue de 1.4 % (3/222).

Analisis critico
De los resultados reportados en el ECA de fase ill FUTURE 5, a diferencia de los ECA
FUTURE 2 y FUTURE 3, el desenlace primario del estudio se modificé, mediante una

adenda, para ser evaluado en la semana 16, es decir antes de que se imputaran los
datos en el grupo placebo. No obstante, se debe tener en consideracion que el analisis
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del subgrupo de pacientes con AP y Rl a FARMED de tipo anti-TNF, poblacién objetivo
del presente dictamen, fue un analisis exploratorio del ECA FUTURE 5.

Debido a la naturaleza exploratoria del analisis por subgrupos del ECA FUTURE 5,
presenta limitaciones cue afectan la validez interna de sus resultados. Como se ha
indicado previamente, los analisis exploratorios, no estan disefados para hallar
diferencias, sino que tienen como objetivo generar hipétesis que deben ser
comprobadas con estudios ad hoc. Ademas, debido a Ia falta de reporte de las
caracteristicas basales entre los grupos de tratamiento, no se conoce si los grupos
estuvieron balanceados. Esto genera incertidumbre sobre si las diferencias
estadisticamente significativas encontradas entre los grupos de secukinumab y placebo,
se deben a la intervencion o a factores no controlados. Esto también aumenta el riesgo
de pérdida de la aleatorizacion.

En el analisis de eficacia, se observé que los resultados luego de la semana 16 tienen
un alto riesgo de sesgo, porque se imputaron los datos como no respondedores de los
pacientes del grupo placebo que pasaron a recibir secukinumab. Por {o que existe una
alta incertidumbre sobre los resultados reportados luego de la semana 16, y un alto
riesgo de sobreestimacion del efecto de secukinumab en comparacion con placebo
luego de la semana 16.

También se tuvo en consideracion que la empresa farmacéutica Novartis financié el
estudio y apoyo en la redaccion del manuscrito, lo que pudo aumentar el riesgo de
sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al., 2017).

A pesar de las limitaciones del andlisis exploratoric del ECA FUTURE 5, se tuvo en
consideracion que los resultados reportados para el subgrupo de pacientes con Rl a
FARMED de tipo anti-TNF hasta la semana 16, estan en linea con los resultados del
analisis de total de pacientes del ECA, con o sin Rl a FARMED de tipo anti-TNF. De esta
manera, el ECA FUTURE 5 reporta que una mayor cantidad de pacientes que recibieron
secukinumab alcanzarcn una respuesta ACR20, ACR50, ACR70 en comparacién con
el grupo placebo. Sobre el perfil de seguridad de secukinumab, el ECA no reporta
diferencias estadisticamente significativas en el reporte de EAS no-fatales, ni en la tasa
de descontinuacion por EA entre secukinumab y placebo, luego de 24 semanas de
tratamiento.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge a mejor evidencia cientifica disponible hasta julio del 2022
sobre la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes adultos con artritis psoriasica
activa periférica con falla al tratamiento con terapia convencional y a los FARMED de
tipo anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab). Los desenlaces de
interés incluidos en la pregunta PICO fueron: DAS28, ACR50, ACR70, ACR20, PsARC,
vdH-S, HAQ-DI, SF-36, y EA.

Luego de la busqueda de evidencia cientifica se incluyeron: seis GPC, elaboradas por

EULAR (Laure Gossec etal, 2020), GRAPPA (Laura C. Coates etal., 2022}, el
ACR/NPF (Singh et al., 2019), SRB (Carneiro et al., 2021}, SAR (SAR 2019), y la SER
(SER 2018). Ademas, se incluyeron cinco ETS del Ministerio de Salud de Chile
(Ministerio de Salud de Chile 2017), SMC (SMC 2016}, CADTH (CADTH 2016a), NICE
(NICE 2017b), y el CONITEC (CONITEC 2019). Tambien se incluyeron tres de los cinco
ECA pivotales de secukinumab: FUTURE 2, con tres publicaciones (Kavanaugh et al.
2016; Mclnnes et al., 2015; Mclnnes, Mease et al., 2020); FUTURE 3 (Nash et al.,
2018); y FUTURE 5, con dos publicaciones (P. Mease et al., 2018; P. J. Mease et al.,
2021). Los tres analizaron el uso de secukinumab 300 mg en comparacion con placebo
en pacientes con AP y Rl a AINES, FARME (no se especifica cuales) y FARMED de tipo
anti-TNF.

De las seis guias analizadas, tres (GRAPPA, SAR y SER) recomiendan el cambio a
secukinumab, entre otras opciones, en pacientes con APP con falla o experiencia con
FARMED de tipo anti-TNF. En las GPC de GRAPPA, SAR y SER esta recomendacién
se gradé con un nivel alto de recomendacioén, y en las guias de GRAPPA y SAR la
calidad de la evidencia fue moderada; mientras que, en la guia de SER, la evidencia fue
considera de alta y moderada calidad (nivel 1b y 2b). Dentro de la evidencia que
sustenté las recomendaciones de las tres guias, se tomaron en cuenta los resultados
de los ECA FUTURE 1 y FUTURE 2. Ademas, la GRAFPA analizé los resultados de los
ECA FUTURE 3, FUTURE 4 y FUTURE 5, y valoro las mejoras en el ACR20 observadas
a favor de secukinumab, a pesar de que consideraron que existia un alto riesgo de sesgo
en los resultados. La SER indicé que como no existen estudios que comparen el uso de
un segundo FARMED de tipo anti-TNF versus el cambio a un anti-IL17, ambos

tratamientos son validos. De esta manera, la confianza en las recomendaciones de las
GRAPPA, SAR vy SER es alta.

| Por ofra parte, las guias de la SBR, ACR/NPF y EULAR, dan recomendaciones para
pacientes con AP, sin especificar el dominio clinico de la enfermedad, y falla a FARMEb
de tipo anti-TNF. L.as GPC de la SBR y EULAR recomiendan el cambio a otro FARMED
o FARME sintético-especifico. Ademas, la EULAR sefiala que el cambio puede darse
incluso dentro de una misma clase. Por su parte, la guia de la ACR/NPF recomienda
cambiar a un anti-IL-17, sobre el cambio a un anti-IL12/23, inhibidor de la coestimulacion
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de linfocitos o tofacitinib. La recomendacion de la guia de la SBR se realizé con un alto
nivel de calidad de la evidencia, y con el segundo nivel mas aito de recomendacién. En
contraste, la ACR/NPF basé su recomendacion en evidencia de baja calidad, y su
recomendacion fue condicional. En la GPC de EULAR, !a calidad de la evidencia fue
mayor para la recomendacion de cambio a otro FARMEb en comparacion con la
recomendacion de cambio dentro de la misma clase, y la fuerza de la recomendacion
fue el mismo. No obstante, los autores no analizaron estudios gue evaluaran el efecto
se secukinumab. La recomendacién de la SBR se sustentd en los resultados del ECA
FUTURE 2, y la recomendacion de la ACR/NPF, se basé en comparaciones indirectas
entre los anti-IL17 versus los FARMED de tipo anti-TNF, anti-IL12/23 o inhibidores de la
coestimulacion de linfocitos, que no mostraron diferencias entre estos FARME. No
obstante, la evidencia sobre los FARMED de tipo anti-TNF provino de un solo estudio
que evalud el uso de un FARMED de tipo anti-TNF que no se encuentra disponible en
EsSalud. Por estas razones, las recomendaciones de las guias de la ACR/NPF y
EULAR para pacientes con AP deben ser consideradas con cautela.

Det total de ETS analizadas, las ETS del CONITEC, CADTH y SMC recomiendan la
incorporacion de secukinumab para el tratamiento de pacientes con AP y Rl a FARME
previos, condicionado a una reduccién en el precio de secukinumab. Las tres ETS
tomaron en cuenta los resultados del ECA FUTURE 2, y valoraron, a pesar de las
limitaciones del ECA, las mejoras en observadas en la respuesta ACR20 a favor de
secukinumab 300 mg en comparacion con placebo. Dentro de las limitaciones del ECA
FUTURE 2 que fueron identificadas por el CONITEC y la CADTH se menciona, la
pérdida del doble ciego y del grupo control luego de la semana 24, imputacion de una
gran cantidad de datos por alta tasa de descontinuacién antes de la semana 24, y que
no fue disefiado para hallar diferencias en el subgrupo de pacientes con falla a FARMEb
de tipo FARMED de tipo anti-TNF. Adicionalmente, el SMC y la CADTH, tuvieron en
cuenta los resultados de un MA en red, aunque considerados de baja calidad, que
compard indirectamente el uso de secukinumab versus FARMED de tipo anti-TNF, entre
otros FARME. EI MA en red mostré que secukinumab es similar a ETA y ADA en
términos de la respuesta ACR20.

Por su parte, las ETS de NICE y del Ministerio de Salud de Chile, a diferencia de las
% ETS de CONITEC, CADTH y SMC, deciden recomendar la incorporacion de
f‘) ecukinumab para su uso en pacientes con AP activa que han mostrado una R! a
tratamientos previos con FARMED de tipo anti-TNF, sin condicionar su recomendacion
a una reduccion en el precio de secukinumab. EI NICE especifica que secukinumab se
aprueba para pacientes en los que la AP no respondid durante 12 semanas de
tratamiento ¢ dejé de responder luego de 12 semanas de tratamiento. Ambas ETS, de
NICE y del Ministerio de Salud de Chile, analizaron los resultados del ECA FUTURE 2.
EI NICE considerd que no se podian hacer conciusiones confiables sobre secukinumab
con los resultados del ECA FUTURE 2, porque cuando los pacientes fueron divididos
de acuerdo con su experiencia con FARMED de tipo anti-TNF, los resultados fueron
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dificiles de comparar y las tasas de respuesta en el grupo placebo aumentaban a lo
largo del estudio. A pesar de esto, valoro las mejoras en la calidad de vida observadas
a favor de secukinumab en comparacion con placebo. Por ofro lado, el Ministerio de
Salud de Chile tomando en consideracion, ademas de los resultados del ECA FUTURE
2, los resultados del ECA FUTURE 1 y de una ECA de fase Il, estimé que secukinumab
generaria un beneficio para el paciente en téerminos del ACR20, HAQ-DI y DAS28.
Ademas, se debe resaltar, que el Ministerio de Salud de Chile, basado en las
recomendaciones de otras entidades, establecié que no existe una fuerte diferenciacion
entre los tratamientos de [a AP en base a su efectividad y seguridad, pero que el costo
seria la razén mas influyente para financiar uno u otro.

En el ECA FUTURE 2, pivotal de secukinumab en pacientes con AP, se realizé un
analisis exploratorio del efecto de secukinumab 300 mg en el subgrupo de pacientes
con Rl a FARMED de tipo anti-TNF (n=139). Es importante sefialar que, a pesar de que
el ECA tuvo una duracién de cinco afios, 1a evidencia comparativa entre secukinumab y
placebo proviene del analisis solo hasta la semana 24. L.os resuitados de este analisis
mostraron, luego de 24 semanas de seguimiento y comparado con placebo, diferencias
estadisticamente significativas a favor de secukinumab en la respuesta ACR20, ACR50
y ACR70. Asimismo, se observé que la reduccion promedio desde el basal del DAS28-
PCR y HAQ-D (-1.39 1 0.20 versus -0.69 + 0.27; p< 0.005) fue estadisticamente mayor
en el grupo de secukinumab en comparacién con placebo; pero no fue clinicamente
relevante. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ¢l cambio
promedio del SF-36 PCS (6.56 + 1.20 versus 2.65 + 1.66; no sie reporta valor p); pero
la diferencia entre los tratamientos fue clinicamenie relevante. En el analisis de
seguridad, no se observaron diferencias en el reporte de EAS entre el grupo de
secukinumab y placebo.

En la evidencia del presente dictamen, también se tomé en cuenta el analisis del
subgrupo de pacientes con Ri a FARMED de tipo anti-TNF (n=132) realizado en el ECA
FUTURE 3, que evalud el uso de secukinumab 300 mg, en su presentacion de
autoinyector, versus placebo. Se debe tener en cuenta que, a pesar de que el ECA tuvo
una duracion de tres afos, la evidencia comparativa entre secukinumab y placebo
proviene del andiisis hasta la semana 24. En los resultados de este analisis exploratorio
se observo, luego de 24 semanas de seguimiento, diferencias estadisticamente
significativas a favor se secukinumab en la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en
./ comparacion con placebo. De igual forma, se observd que la reduccion promedio del
DAS28-PCR desde el basal fue estadisticamente mayor en el grupo de secukinumab en
comparacién con placebo (-1.43 + 0.20 versus -0.49 1. 0.26); no cbstante, ia diferencia
entre los tratamientos no fue considerada de importancia clinica. En €l analisis del perfil
de seguridad, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el reporte
de EAS entre secukinumab y placebo.
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A pesar de que los resultados de eficacia de los ECA FUTURE 2 y FUTURE 3, muestran
que secukinumab genera un beneficio en términos de la respuesta ACR20, ACR50 y
ACR70y el SF-36 en el subgrupo de pacientes con Rl a FARMEb de tipo anti-TNF, se
identificaron limitaciones que afectaron la validez de estos resultados. Ambos analisis
son exploratorios. lo gue ocasiona que sus resuftados deban ser corroborados con
estudios controlados, con grupe control y aleatorizados. Ademas, en ninguna de las
publicaciones se presentan las caracteristicas basales de los brazos de tratamiento en
este subgrupo, por lo que no se sabe si las caracteristicas de los grupos estuvieron
balanceadas, es decir que solo se diferenciaban en la intervencién que recibieron. Esto
genera incertidumbre en los resultados por la presencia de posibles modificadores de
efecto. A estas limitaciones, se suma que en ambos estudios luego de la semana 16, se
imputaron los datos como no respondedores de los pacientes en el grupo placebo que
pasaron a recibir secukinumab y/o descontinuaron su tratamiento. Esto aumenta el
riesgo de sobreestimacion del efecto de secukinumab y podria explicar las diferencias
estadisticas encontradas a favor de secukinumab en los desenlaces de eficacia. No
obstante, a pesar de estas limitaciones de los analisis exploratorios de los ECA FUTURE
2y FUTURE 3, se tuvo en consideracion que los resultados fueron consistentes con los
resultados del total de pacientes de cada ECA. De esta manera, los ECA FUTURE 2 y
FUTURE 3 muestran que secukinumab generaria un beneficio para el paciente, en
comparacion con placebo.

En el ECA FUTURE 5 también se realizé un analisis exploratorio del efecto de
secukinumab 300 mg en comparacién con placebo en el subgrupo de pacientes con RI
a FARMED de tipo anti-TNF (n=265). A pesar de que el ECA tuvo una duracion de dos
anos, la evidencia comparativa entre secukinumab y placebo proviene del analisis hasta
la semana 24. Los resultados mostraron, a ia semana 16, diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab 300 mg en la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70,
en comparacion con placebo. A la semana 24, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evaluacién radiografica con la escala vdH-S, ni el
reporte de EAS entre secukinumab y placebo. No obstante, el ECA FUTURE 5 también
presenta limitaciones que generan incertidumbre sobre la validez de sus resultados.
Como se indico previamente, debido a que este fue un analisis por subgrupo solo puede
considerarse como exploratorio, es decir que estos resultados deben ser corroborados
con estudios ad hoc. Ademas, debido a que no se conoce si los grupos estuvieron
alanceados, es posible que las diferencias encontradas se deban a factores no
controlados.

Existe evidencia que muestra que secukinumab es simitar a ADA, medicamento que ya
ha sido empleado en la poblacion objeto del dictamen, en términos del ACR20 en
pacientes con AP con Rl o intolerancia a FARMEc, y que ademas, la incidencia de EAS
es similar entre estos tratamientos (Mcinnes, Behrens, et al. 2020). Esto estaria en linea
con lo sefalado en la ETS del Ministerio de Salud de Chile, de que no existe una fuerte
diferenciacion entre los tratamientos de la AP en base a su efectividad y seguridad.
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Ademas, esto haria sentido con la recomendacion de la GPC de la SBR de cambio a
otro FARMED o sintético-especifico en pacientes con falla a FARMED, sin diferencias
entre los medicamentos.

Para la toma de decisién se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la AP es una
enfermedad inflamatoria crénica y progresiva que afecta seriamente la calidad de vida
del paciente; ii} las GPC de GRAPPA, SAR y SER recomiendan en pacientes con APP
y Rl a anti- TNF el cambio a un anti-IL17, como secukinumab; iii) las GPC de fa SER y
EULAR recomiendan que en pacientes con falla a FARMED se puede cambiar a otro
FARMED o sintético-especifico con diferente mecanismo de accion; iv) secukinumab es
un FARME de tipo anti-lL17, con un mecanismo de accion diferente al de los
tratamientos utilizados en la poblacién objeto del presente dictamen; v) los resuitados
de los ECA, FUTURE 2, FUTURE 3 y FUTURE 5, a pesar de las limitaciones coinciden
en mostrar que secukinumab genera un beneficio al paciente en términos la respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70; vi) las cinco ETS analizadas coinciden en aprobar el uso de
secukinumab en pacientes con AP y Rl a FARMED de tipo anti-TNF; vii} existe evidencia
que muastra que secukinumab y ADA tienen similar eficacia y perfil de seguridad (EAS)
~ en pacientes con AP.
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CONCLUSIONES

En el presente dictamen, se evalud la mejor evidencia cientifica, disponiple hasta
la actualidad, en relacion con la eficacia y seguridad de secukinumab en
pacientes adultos con artritis psoridsica activa periférica con falla al tratamiento
con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y
adalimumalbd).

La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccion seis GPC,
cinco ETS y tres ECA pivotales de secukinumab, FUTURE 2, FUTURE 3 y
FUTURE 5 que analizaron el uso de secukinumab 300 mg en comparacién con
placebo en pacientes con AP y RI a AINES, FARMEc y FARMEb de tipo anti-
TNF.

Las guias de GRAPPA, SAR y SER recomiendan el cambio a un anti-IL17, entre
otras opciones, en pacientes con AP periférica y falta a FARMEDb de tipo anti-
TNF. Las guias de la SBR y ACR/NPF recomiendan en pacientes con AP, sin
especificar el dominio clinico de la enfermedad, y falla a FARMEb de tipo anti-
TNF cambiar a un anti-IL17, entre otras opciones.

Las cinco ETS, del CONITEC, CADTH, SMC, NICE y del Ministerio de Salud de
Chile recomiendan la incorporacidn de secukinumab para el fratamiento de
pacientes con AP y Rl a FARMEDb de tipo anti-TNF. No obstante, el CONITEC,
la CADTH y el SMC, a diferencia del NICE y del Ministerio de Salud de Chile,
condicionan sus recomendaciones a una reduccién en el precio de secukinumab.

En el analisis exploratorio del efecto de secukinumab versus placebo realizado
en los ECA FUTURE 2, FUTURE 3 y FUTURE 5, se muestra que secukinumab
generaria un beneficio en términos de la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70.
No se observaron diferencias en la incidencia de EAS.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de secukinumab en pacientes adultos con
artritis psoriasica activa periférica con falla al tratamiento con terapia
convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud ({(etanercept y
adalimumab), como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia
del presente informe preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion.
Asi, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos tratantes deben de llevar un registro sistematico de los resultados clinicos
y reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI-
EsSalud, segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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Viil. ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

E! paciente considerado para recibir secukinumab debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la aprobacién
del medicamento al Comité Farmacoierapéutico correspendiente en cada paciente especifico
(Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnasticol condicion de
salud

Paciente adulto con artritis psoridsica activa periférica con falla al |
tratamiento con terapia convencional®* y anti-TNF (etanercept,
adalimumab).

Grupo etario

18 afios 0 mas

N\ Tiempo maximo que el
®\Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
en & medicamento en cada

| paciente

Un afio

Condicién clinica del
paciente para ser apto de
ecibir el medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:
- Diagnastico de AP, seguin los criterios de clasificacion para la artritis
psoriasica (CASPAR)?, y
- Enfermedad periférica activa, definida come al menos tres
articulaciones dolorosas y al menos tres articulaciones inflamadas y
respuestas ASDAS? inadecuada.
- Respuesta inadecuada® a ftratamiento previo con etanercept,
adalimumab. Presentar repcrte de farmacia.

),
2 Presentar la siguiente
2 informacion$ al término de la
administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo N°7

Presentar la siguiente informacién cada 6 meses.

- Evolucidn del cuadro clinico del paciente.

- Actividad de la enfermedad evaluada cada 3 meses mediante el uso
de recuentos arliculares para la deteccion de articulaciones
inflamadas y dolorosas (ie., recuento de 66/68, 76/78 o 28
arficulaciones).

- Respuesta ASDAS? evaluaca cada 3 meses

- Radiografias con el indice Sharp Van Der Heijde, cada afio de las
articulaciones periféricas clinicamente afectadas (manos y pies).

- Reporte de tratamientos concomitantes para fa AP.

- Notificacion de sospecha de efecto secundario o de reaccién
adversa registrada en el ESS3I (pestafia de notificacion de RAM™) y
con resultado de la evaluacion de causalidad como “definitive” o |
“probable” por el Comit¢ de Farmacovigilancia*** del centro
asistencial, de corresponder

Criterios para la suspension |
del medicamento |

Refractariedad o fracasc de la terapia.
Intolerancia o contraindicacion. ;
- Otros segun informacién de etiqueta del producto. B ,

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de reumatologia

% El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacidn; dicha informacion puede ser verificable en la histaria clinica
digital o fisica. *FARMES convencionales y AINES.

3 Para cumplir con los criterios CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis), un paciente debe tener una enfermedad
articular inflamatoria (Artritis periférica, axial o entesitis) con 3 © més puntos en los siguientes 5 hallazgos (Taylor et al. 2006):
1. - Psoriasis actual {2 ptos), en la piel o cuero cabelludo y diagnosticado por un dermatélogo o reumatélogo. - Historia personal
o familiar (1° o 2° grado) de psoriasis (1 pto). 2. Distrofia ungueal psoridsica tipica que incluye onicolisis, pitting e hiperqueratosis
observada en el examen fisico actual (1 pto). 3. Factor reumatoide negativo detarminado por cualquier método excepto por
latex {1 pto). 4. Dactilitis actual o previa diagnosticada por un reumatdloge {1 pto). 5. Evidencia radiografica de neoformacion
osea yuxtaarticular en las radiografias de manos o pies (1 pto).¢ Por sus siglas en inglés, de puntuacién de actividad de la
enfermedad de espondilitis anquilosante.” Sin mejoria (reduccion de al menos 50% en la actividad de la enfermedad, medido
con ACR50) o fracaso en alcanzar ia remision {desaparicién de la inflamacién) después de 3 meses de tratamiento (Gossec et
at. 2020; Marchesoni et al. 2017). Una respuesta ACR50 se define como una mej-ra de al menos ei 50 % con respecto al valor
inicial en el nimero de articulaciones inflarnadas y dolorosas, y una mejora de al menos el 50 % con respecto al valor inicial en
al menos tres de los siguientes cinco dominios: evaluacién global del paciente (VAS); avaluacion global del médico (VAS); dolor
(VAS); discapacidad funcional {HAQ-DI}; y respuesta de fase aguda (ESR o CRF (Felscn et al. 1995).

**RAM: reaccion adversa a medicamentos; ***Segun lo establecido en la Divectiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01
"Directiva que Regula el Sisterna de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSelud"

(http://www. essalud.gob.pefietsifpdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2013.pdf)
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 7 de julio de 2022 u

Arthritis, Psoriatic[Mesh] OR Psaoriatic Arthritisftiab] OR
Psoriasis Arthropathic*[tiab] OR Psoriatic
Arthropath*[tiab}) AND (Secukinumabi{Supplementary
Concept] OR Secukinumabftiab] OR Cosentyx]tiab])
AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review(tiab] OR Meta-Analysis{pt] OR Meta-
Analys*ftiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysisitiab] OR Metanalysis[tiab] OR

Estrategia | #1 | (MEDLINE[tiab] AND Cochraneftiab]) OR Guideline[pt] 127
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[t]] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
CR Randomized Controlled Trial[pt} OR Random*{ii] OR
Controlied Trial*[tiab] OR Controf Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTAftiab] OR Overview(ti] OR
(Review[ti] AND Literature(ti])) Sort by: Most Recent

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de blusqueda: 7 de julic de 2022 Resultado
Estrategia | #1 {Secukinumab OR Cosentyx) [Words] 9
Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda 7 de julio de 2022 ULl
#1 | MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 530
#2 | (Psoriatic NEAR/3 Arthritis):ti,ab,kw 2557
#3 {Psoriatic NEAR/3 Arthropath*):ti,ab kw 39
Estratedia #4 | #1 OR#2 OR #3 2571
9 #5 Secukinumab:ti,ab kw 1001
#6 Cosentyx:ti,ab kw 56
#7 | #5 OR #6 1005
L #8 | #4 AND #7 350
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Tabla 4. Estrategia de biisqueda en Web of Science

Base de Web of Science
dafos Fecha de bldsqueda: 7 de julio de 2022

Resultado

Estrategia | #1

(TS=Arthritis, Psoriatic OR Tl={Psoriatic NEAR/3
Arthritis) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 A-thritis) OR
TI=(Psoriasis NEAR/3 Arthropathic*) CR AB=(Psoriasis
NEAR/3 Arthropathic*} OR Tl=(Psoriat ¢ NEAR/3
Arthropath*) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 Arthropath*))
AND (TS=8ecukinumab OR TI=Secukinumab OR AB=
Secukinumab OR Ti=Cosentyx OR AB=Cosentyx) AND
(TI=Systematic Review OR AB=Sysfernatic Review OR
Ti=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR
SO=Cochrane Database Syst Rev OF. TI=Metaanalysis
OR AB= Metaanalysis OR TI=Metanaiysis OR AB=
Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR Tl=Consensus OR
TI=Recommendation* OR TI=Clinical Trial OR
TI=Random* OR AB=Random* OR Ti=Controfied Trial*
OR AB= Controlled Trial* OR TI=Contro! Trial* OR AB=
Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR
TI=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
TI=Overview OR (TI=Review AND Tl=|iterature))

260

77






