L% . | Ministerio
N4 PERU | de Trabajo
y Promocion del Empleo

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 013-DETS-IETSI-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB E INFLIXIMAB EN
PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA PERIFERICA
ACTIVA QUE HAN MOSTRADO RESPUESTA INADECUADA A UN
ANTI-TNF: ETANERCEPT

Documento elaborado segan Resolucién de Instituciéon de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-2022

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

\ INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION -
.« 3] IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Marzo, 2023

Ak Essalud IEEI%

]
£t 'z
TERCE

H




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.? 013-DETS-IETS1-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB E INFLIXIMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA PERIFERICA ACTIVA
QUE HAN MOSTRADOQ RESPUESTA INADECUADA A UN ANTI-TNF; ETANERCEPT

EQUIPO REDACTOR
1. Alejandro Hector Huapaya Cabrera -~ gerente, Direccién de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias — IETSI - EsSalud.

2. Miguel Angel Guevara Cruz — sub gerente, Subdireccion de Evaluacién de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias — |IETSI — EsSalud.

3. Rubén Arturo Aguirre Ipenza ~ director, Direccidén de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias e Investigacion — IETSI — EsSalud.

4. Paola Andrea Rivera Ramirez — equipo técnico evaluador, Subdireccion de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras tecnologias Sanitarias — IETSI
— EsSalud.

CONSULTORES EN ASPECTOS CLINICOS

- Rocio Violeta Gamboa Cardenas - Médica especialista en reumatologia, Hospital
Nacional Guillermo Aimenara Irigoyen — EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor y la consultora en aspectos clinicos manifiestan no
tener conflicto de interés de tipo financierc respecto al medicamento evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Saiud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de secukinumab e infliximab en pacientes con
artritis psoriasica periférica activa que han mostrado respuesta inadecuada a un anti-
TNF: etanercept. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 013~
DETS-IETSI-2023. Lima, Peru. 2023.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N2 013-DETS-ETSI2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SECUKINUMAB E INFLIXIMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA PERIFERICA ACTIVA
QUE HAN MOSTRADO RESPUESTA INADECUADA A UN ANTI-TNF: ETANERCEPT

RESUMEN EJECUTIVO

I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacién de la eficacia
y seguridad de secukinumab e infliximab en pacientes adultos con artritis psoriasica (AP)
periférica activa que han mostrado respuesta inadecuada a etanercept. Asi, los
siguientes médicos especialistas de la instituciéon enviaron al IETSI [a solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico secukinumab no incluido en el Petitorio
Farmacolédgico de EsSalud siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016: Rocio
Gamboa Céardenas, médica reumatologa del Servicio de Reumatologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara irigoyen de la Red Prestacional Almenara y Hugo
Madariaga Charaja, médico reumatélogo del Servicio de Reumatologia del Hospital Il
Yanahuara de la Red Asistencial Arequipa.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunién técnica con la Dra. Rocio Gamboa Cardenas, médica
reumatédloga y el equipo técnico del IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final
la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con ariritis psoridsica periférica activa que han
mostrado una respuesta inadecuada* a un anti-TNF: etanercept

Secukinumab con o sin metotrexato
Infliximab con ¢ sin metotrexato

Cc Mejor terapia de soporte

Respuesta ACR (American College of Rheumatology)

Puntuacion de actividad de la enfermedad (DAS) 28

Cuestionario de evaluacion de la salud-indice de discapacidad (HAQ-DI)
indice radiolégico Sharp van der heijde

Calidad de vida

Eventos adversos

* Falla de eficacia biolégica primaria (nunca se logré una respuesta significativa, refractariedad)
o0 secundaria (se logrd, luego se perdio una respuesta significativa).
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ll. ASPECTOS GENERALES

La artritis psoriasica (AP) es una enfermedad inflamatoria crénica inmunomediada con
varias manifestaciones articulares, como artritis periférica, dactilitis, entesitis y
espondilitis, y extraarticulares, como psoriasis de la piel y las ufias (Tiwari and Brent
2022; Gossec et al. 2020). La artritis periférica es la forma de presentacién mas comun
de la AP, representando al menos el 85 % de los casos de AP (Felquer, Fitzgerald, and
Fitzgerald 2015). E:sta puede presentarse en un patrén oligoarticular (que afecta a <4
articulaciones) o poliarticular (que afecta a = 5 articulaciones) (Singh et al. 2019). La AP
activa también se asocia con comorbilidades cardiovasculares, psicoldgicas y
metabdlicas, que, junto con las manifestaciones articulares, imponen una carga
importante al paciente con impacto en la calidad de vida y también aceleran la
mortalidad (Gossec et al. 2020). A nivel mundial, se estima que la incidencia anual de
AP es de ~6 casos nuevos por 100,000 habitantes y la prevalencia de ~1 a 2 casos
prevalentes por 1,000 habitantes. Ademas, se estima que la incidencia anual de AP en
pacientes con psoriasis es del 2.7 % (Singh et al. 2019).

El tratamiento de los pacientes con AP incluye intervenciones farmacologicas y no
farmacologicas. El numero de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) indicados para la AP ha aumentado durante la Ultima década. El
arsenal ahora incluye no solo FARME sintéticos convencionales como metotrexato
(MTX), sulfasalazina y leflunomida, sino también FARME biolégicos dirigidos que
inhiben diferentes citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina
(IL}12/23 o la IL-17, asi como también FARME sintéticos dirigidos que inhiben la
fosfodiesterasa-4 (PDE4) o las Janus cinasas (JAK) (Gossec et al. 2020). Los FARME
convencionales suelen indicarse en la etapa inicial de la enfermedad, mientras que los
FARME biolégicos suelen utilizarse cuando los pacientes no responden a los FARME
convencionales. Ademas, pueden utilizarse farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) para disminuir el dolor y la inflamacion. El objetivo del tratamiento de la AP es
aliviar los sintomas, retrasar la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
(NICE 2010}.

En EsSalud los pacientes con AP periférica activa son tratados con AINE, FARME
convencionales y anti-TNF (etanercept). Sin embargo, a pesar de la mejoria clinica con
el tratamiento actualmente disponible, se ha informado dario articular en un grupo de
pacientes. Asi, los especialistas de la institucion manifiestan que los pacientes con AP
periférica activa con respuesta inadecuada a etanercept podrian beneficiarse del uso de
secukinumab, por ser este un FARME biolégico con diferente mecanismo de accion
(anti-IL-17) que etanercept (anti-TNF). Considerando que, en la practica clinica de la
institucion, los especialistas también optan por usar un segundo anti-TNF antes que
cambiar de mecanismo de accidén, se considerd pertinente evaluar tanto el uso de
infliximab (anti-TNF) como de secukinumab (anti-IL-17) en esta poblacién objetivo.
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Secukinumab (Cosentyx), solo o en combinacién con MTX, esta indicado para el
tratamiento de la AP activa en pacientes adultos que han mostrado una respuesta
inadecuada a tratamientos previos con FARME (no se especifica el tipo de FARME).
Para pacientes que son respondedores inadecuados a anti-TNF, [a dosis recomendada
es de 300 mg por inyeccion subcutanea [SC], que se administra inicialmente en las
semanas 0, 1, 2, 3 y 4y, luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Las
formas farmacéuticas disponibles son: 1) solucion de 150 mg/mL en una pluma
precargada, 2) solucion de 150 mg/mL en jeringa precargada, 3) 150 mg de polvo
liofilizado en un vial para reconstitucion (DIGEMID - MINSA 2020a). La compafiia
farmacéutica que produce secukinumab es Novartis.

Infliximab, solo o en combinacién con MTX, esta indicado para el tratamiento de la AP
activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con
FARME no ha sido adecuada (no se especifica el tipo de FARME). La dosis
recomendada de infliximab es de 5 mg/kg administrados por via intravenosa (IV) en las
semanas 0, 2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas
a partir de entonces. El tratamiento con infliximab administrado por via SC debe iniciarse
como tratamiento de mantenimiento 4 semanas después de la ultima administracién de
dos perfusiones IV de 5 mg/kg de infliximab administradas en las semanas Oy 2. La
dosis recomendada para la formulacion subcutanea es 120 mg una vez cada 2
semanas. Las formas farmacéuticas disponibles son: 1) solucién de 120 mg/mL en
pluma precargada (para uso SC}), 2) solucion de 120 mg/mL en jeringa precargada (para
uso SC), 3) 100 mg de polvo liofilizado en un vial para reconstituciéon (para uso V)
(DIGEMID - MINSA 2020a). La compafiia farmacéutica que produce el biolégico de
referencia de infliximab (Remicade) es Janssen Biotech (anteriormente Centocor
Biotech). También se dispone de biosimilares.

La Tabla 2 muestra ios registros sanitarios vigentes de secukinumab en Per (DIGEMID
- MINSA 2022c).

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de secukinumab.

Reai
N° eg-lstlzo Nembre Forn')a ] Titular
sanitario farmaceéutica
1 | BEO1030 | Cosentyx 150 mg/mi | Solucion inyectable | NoVaris Biosciences
Peru S.A,
2 | BE01029 | Cosentyx 150 mg !-'-"‘olvo para solucion | Novartis Biosciences
inyectable Peru S.A.

La Tabla 3 muestra los registros sanitarios vigentes de infliximab en Per( (DIGEMID -
MINSA 2022c).
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Tabla 3. Registros sanitarios vigentes de infliximab.

Registro F
N° g . Nombre orr!1a . Titular
sanitario farmacéutica
. . ton H
1 BE01255 | Remsima 120 mg/mi | Solucién inyectable elink el
Peru S.A.C
) Polvo para solucion | Celltrion Healthcare
2 R 100
BE01089 | Remsima 100 mg para perfusion Peru S.A.C.
) Polvo para solucién | Johnson & Johnson
3 | BEOD895 | Re de 100
mica mg para perfusion Del Peru S.A.
Polvo para solucion )
4 | BE01216 | Ixifi 100 mg i i Pfizer S.A
para perfusion

La Tabla 4 muestra los costos estimados del tratamiento con secukinumab e infliximab
por paciente, contemplando Uncamente el costo del medicamento. Para calcular los
costos del tratamiento con infliximab se consideré un paciente de 70 kg y el uso de 4
viales por dosis (400 mg), lo que conlieva a un desperdicio de medicamento de 50 mg
por dosis (la dosis indicada parz un paciente de 70 kg es 350 mg).

Tabla 4. Costos del tratamiento con secukinumab ¢ infliximab por paciente
Costo del
tratamiento anual
(52 semanas)

Dosis

Precio/unidad
recomendada

Tratamiento

5 mg/kg en las

. i semanas 0,2y 6,y S/.12,762.88
/. 308.84*
Infliximab 100 mg S/. 308.84 | Becolcadale (32 viales)
semanas.
| [ | 300mgenlas |
[ 5 /. 62.379. .

| Secukinumab 150 S/. 1.949.36" semanas 0, 1, 2, 3 S 6 :.379 52
I mg/ml | Y4,y luego cada 4 (32 jeringas)

semanas.
2 Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2023 (Sistema SAP - EsSalud 2023)

El objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre [a eficacia y seguridad de secukinumab e infliximab en pacientes adultos con AP
periférica activa que han mostrado una respuesta inadecuada a un anti-TNF: etanercept.
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li. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La pregunta PICO validada se subdividié en tres comparaciones: 1) infliximab versus
mejor terapia de soporte o placebo {comparacién 1); 2) secukinumab versus mejor
terapia de soporte o placebo {comparacion 2); y 3) secukinumab versus infliximab
(comparacion 3). Se realizd una blsqueda sistematica utilizando las bases de datos
PubMed, Cochrane Library, Web of Science y LILACS. Ademas, se realizd una
busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones
de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). incluyendo el Scottish
Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute
Autorité de Santé (HAS), el Institute for Quality and Efficiency in Heaith Care (IQWIG),
el Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud de Colombia (IETS), la Comissao
Naciona! de Incorporaco de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), entre
otros. Asimismo, se revisé la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades especializadas en
reumatologia, tales como: American College of Rheumatology (ACR), European League
Against Rheumatism {EULAR), Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis (GRAPPA) e Italian Society of Rheumatology (SIR, por sus siglas en
¥ italiano). Adicionalmente, se hizo una blUsqueda en las paginas web del registro de
: ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos (https://clinicaltrials.gov/) y de la International Clinical Trial Registry Platform
(ICTRP) (hitps://apps.who.int/trialsearch/), para identificar ensayos clinicos en curso o
cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias de busqueda utilizadas en
las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Web of Science y LILACS se encuentran
en las Tablas 1-4 del Material Suplementario.

La busqueda de literatura inicial se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas con meta-
andlisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), y ECA que abordaran las 3
comparaciones de la pregunta PICO del presente dictamen. Dada la ausencia de
evidencia directa para cualquiera de las comparaciones (misma poblacion de la PICO
planteada), se opt6d por incluir RS de ECA o ECA realizados en pacientes con AP,
independientemente de si habian recibido anti-TNF previamente, es decir, una
poblacién mas amplia que la de interés de la pregunta PICO. Si los estudios incluian
pacientes con enfermedad activa definida sobre ia base de recuentos de articulaciones
periféricas inflamadas y dolorosas, entonces se consideraba que eran pacientes con
enfermedad periférica (poblacion objetivo del dictamen). En cuanto a las GPC, se
priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el
grado de las recomendaciones brindadas.
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: ‘% La seleccion de evidencia fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
\oFAGURREY S/ por dos evaluadores, de manera independiente, y consistié en la revision de fos titulos
'ﬁ?s,:wu a \(‘s\-

y resimenes a traveés del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qcri.org), que permitio
preseleccionar los estudios. La segunda fase fue realizada por un evaluador y consistid
en la revision de los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios
preseleccionados en la primera fase (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos
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Identificacidn de estudios y otros
documentos a través de otros
métodos

~

Identificacion

inclusion

[

Registros identificados de:
PubMed (n=320}
Cochrane Library (n=510})
Web of Science (r=571)
LILACS (n=28)

v

Registros duplicados eliminados
{n=390)

Registros identificados de:
Sitios web (n=8)
Busqueda de citas (n=0)
PubMed (n=0)
Googie (n=0)

Reaistros cribados
{n=1039}

A4

Registros excluidos {por titulo y
resumen) (n=1015)

;

Publicaciones solicitadas para su
recuperacion {n=24)

Publicaciones no recuperacdas
(n=1)

Publicaciones analizadas para
elegibilidad (texto compieto)
(n=23)

v

7

Publicaciones incluidas en la revision
(n=19)

- 4 GPC (EULAR 2020; ACR 201%;
GRAPPA 2022; SIR 2017)

- 4 ETS de secukinumab (NICE 2017;
SMC 2016; HAS 2016; CADTH 2016)

- 1 ETS de secukinumab e infliximab
{MINSAL 2018}

-1 ETS de infliximab {(NICE 2010)
-1RS{Luetal, 2019)

- 4 publicaciones de tres ECA de
secukinumab: FUTURE 2 (Mcinnes ei
al., 2015; Kavanaugh et al., 2018);
FUTURE 3 (Nash et al., 2018); FUTURE
5 (Mease et ai., 2018}

- 4 publicaciones de dos ECA de
infliximab: IMPACT (Antoni et al., 2005);
IMPACT 2 {Antoni et al., 2005b;
Kavanaugh et al_, 2006; van der Heijde
et at., 2007)

Publicaciones excluidas (base de
datos) (n=11)

-4 RS (Mcinnes et al., 2022; Qiu et af,,
2020; Dressler ef al., 2019; Strand et al,,
2018)

- 4 publicaciones de dos ECA de
secukinumab: FUTURE 2 (Mcinnes et
al., 2017; Mcinnes et al., 2020);
FUTURE 5 {van der Heijde et al., 2020;
Mease et al., 2021)

- 3 publicaciones de dos £CA de
inflxximab ; IMPACT (Kavanaugh et al.,
2006b ; Antoni et al., 2008) ; IMPACT 2
(Kavanaugh et al., 2007)

Publicaciones excluidas (otras fuentes)
(n=1)
-1 ETS (IQWIG 2020}

GPC, guia de practica clinica; ETS, evaluacién de tecnologia sanitaria; RS, revision sistematica; ECA, ensayo ciinico
aleatorizado. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for

reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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La busqueda de literatura permitié identificar 19 publicaciones: cuatro GPC realizadas
por la EULAR (Gossec et al. 2020), el ACR (Singh et al. 2019), el GRAPPA (Coates et
al. 2022) y la SIR (Marchesoni et al. 2017); cuatro ETS de secukinumab elaboradas por
el NICE de inglaterra y Gales (NICE 2017), el SMC de Escocia (SMC 2016}, la HAS de
Francia (HAS 2016) y la CADTH de Canada (CADTH 2016); una ETS de secukinumab
e infliximab realizada por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL 2018); una ETS de
infliximab elaborada por el NICE (NICE 2010); una RS (Lu et al. 2019); cuatro
publicaciones de tres ECA de secukinumab: FUTURE 2 (Mcinnes et al. 2015: Arthur
Kavanaugh et al. 2016), FUTURE 3 (Nash et al. 2018) y FUTURE 5 (Mease et al. 2018);
y cuatro publicaciones de dos ECA de infliximab: IMPACT (Antoni, Kavanaugh, et al.
2005) e IMPACT 2 (Antoni, Krueger, et al. 2005; A Kavanaugh et al. 2006; van der Heijde
et al. 2007).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Sobre el manejo de la AP periférica activa que no responde adecuadamente a un anti-
TNF, las GPC tienen recomendaciones variadas. Especificamente, ACR y SIR
recomendaron cambiar a otro anti-TNF en casos de falla de eficacia biologica
secundaria y cambiar a otro mecanismo de accion en casos de falla de eficacia biologica
primaria; mientras que EULAR y GRAPPA recomendaron ambas intervenciones por
igual en todos los pacientes, independientemente de si la falla fue primaria o secundaria.
Ademas, GRAPPA sefialé que no habia datos suficientes para hacer recomendaciones
especificas basadas en el fracaso del tratamiento previo primario versus secundario.
Teniendo en cuenta el posicionamiento actual de los FARME como el estandar de
atencion en la AP, ninguna guia considero la mejor terapia de soporte como una opcion
de tratamiento. En general, ia evidencia utilizada para realizar las recomendaciones se
catalogd como de baja calidad, con base en la opinion de expertos y/o estudios
observacionales. Las guias que citaron estudios observacionales (EULAR y SIR)
(Glintborg et al. 2013; Fagerli et al. 2013; Kristensen et al. 2016) sefalaron que la
evidencia sugeria que €l segundo anti-TNF era menos eficaz que el primero y el tercero
menos que el segundo, aunque |la naturaleza observacional de los estudios no permite
concluir al respecto. No se citaron estudios que compararan directamente infliximab
versus secukinumab o un anti-TNF versus un anti-IL-17 en pacientes con AP. De
relevancia para los fines de este dictamen, todas las guias recomiendan infliximab o
secukinumab en la poblacién objetivo de este dictamen, aunque algunas guias
restringieron la recomendacién de infliximab al subgrupo de pacientes con falla biologica
secundaria y la recomandacioén de secukinumab al subgrupo de pacientes con falla
bioldgica primaria.

Las cinco ETS de secukinumab recomendaron su uso en pacientes con AP activa que
no responde adecuadamente a FARME (solo NICE y MINSAL especifican que la
recomendacion incluye el uso previo de anti-TNF; las demas ETS no especifican el tipo

10
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de FARME). La evidencia clave para la recomendacién provino del ECA FUTURE 2 que
comparé secukinumab versus placebo en pacientes con AP periférica activa, con o sin
uso previo de terapia anti-TNF. Tres de las cuatro ETS (NICE, SMC y CADT)
condicionaron su recomendacién a un descuento en el precio de secukinumab. Sobre
la poblacion especifica de pacientes con respuesta inadecuada a un anti-TNF, solo
NICE y SMC mencionaron que secukinumab era similar a los anti-TNF en la mejora de
los sintomas articulares tanto en las subpoblaciones que no habian recibido tratamientos
biolégicos como en las que tenian experiencia previa. No es claro si esta afirmacion se
basd en estudios que compararon directamente secukinumab versus infliximab, ya que
no especifica una referencia para dicha afirmacion. Corno resultado de las evaluaciones,
secukinumab se encuentra actualmente disponible en los sistemas de salud de los
paises correspondientes como alternativa de tratamiento a infliximab en {a poblacion
objetivo del dictamen. En suma, todas las ETS recomiendan el uso de secukinumab en
la poblacion bajo evaluacion, aunque cabe destacar que las decisiones de las ETS
basadas en acuerdos econdmicos dependen del contexto en el gue se toman y no
pueden ser extrapoladas al contexto nacional.

Las dos ETS de infliximab recomendaron su uso en pacientes con AP activa que no
responde adecuadamente a FARME (solo MINSAL especifica que la recomendacion
incluye el uso previo de anti-TNF; NICE no especifica el tipo de FARME). La evidencia
clave para la recomendacion provino de los ECA IMPACT e IMPACT 2 que compararon
infliximab versus placebo en pacientes con AP periférica activa, sin uso previo de terapia
anti-TNF. Ninguna ETS condiciond su recomendacién a un descuento en el precio de
infliximab, aunque NICE sefialé que su costo dependia del peso del paciente y del
numero de viales necesarios, y que compartir viales podria reducir el desperdicio del
medicamento hasta en un 50 %. Ademas, ninguna ETS hizo una evaluacion especifica
para el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a un anti-TNF. Asi, todas las
!“EETS recomiendan el uso de infliximab en la poblacién bajo evaluacion, sin mencionar

=57/ acuerdos comerciales.

El objetivo de la RS de ECA de Lu et al. (Lu et al. 2079) fue investigar la eficacia y la
seguridad comparativa de los FARME bioldgicos (incluidos secukinumab e infliximab)
en pacientes con AP activa, independientemente del tratamiento biolégico previo. Se
realizd un metanalisis en red (NMA) utilizando un modelo de efectos aleatorios para
comparar indirectamente estos tratamientos segtn la raspuesta ACR20 y los EA sefios.
Se realizaron analisis similares entre la pobiacién sin experiencia biologica y la poblacion
con experiencia bioldégica. Se incluyd literatura publicada hasta octubre 1, 2018. El
estudio fue financiado por el Consejo de Becas de China. Los datos para secukinumab
300 mg se obtuvieron de FUTURE 2 (Mcinnes et al. 2015), FUTURE 3 (Nash et al. 2018}
y FUTURE 5 (Mease et al. 2018}, mientras que los datos para infliximab se obtuvieron
de IMPACT {(Anioni, Kavanaugh, et al. 2005) e IMPACT 2 (Antoni, Krueger, et al. 2005).
La evaluacion del riesgo de sesgo elaborado por los autores indicé que la mayoria de
los ECA incluidos eran de alta calidad.
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Los resultados de tas comparaciones directas en la poblacidén con o sin tratamiento
biolégico previo mostraron que secukinumab 300 mg e infliximab fueron mas eficaces
que el placebo para lograr la respuesta ACR20, y que ninguno de ellos tuvo una mayor
incidencia de EA serios que el placebo. Ademas, en el subgrupo de pacientes con
experiencia bioldgica, secukinumab 300 mg mostré una mejora significativa en la
respuesta ACR20 (OR 5.87; IC 95 % 2.55 a 13.51) en comparacion con ef placebo,
mientras que no hubo datos disponibles para infliximab para este subgrupo. Con
respecto a los resultados de las comparaciones indirectas en la poblacién general, el
metaanalisis en red mostré que infliximab superé a secukinumab 300 mg en el logro de
ACR20 (OR 2.62, IC 95 % 1.35 a 5.11), y que no hubo diferencia en la tasa de eventos
adversos (EA) serios entre ambos medicamentos (OR 0.62 IC 95 % 0.18 a 2.06 para
secukinumab vs infliximab). No se realizd una comparacion indirecta entre infliximab Vi
secukinumab en el subgrupo de pacientes con experiencia biolégica. No hubo
heterogeneidad estadistica sign ficativa en los andlisis reportados.

Con respecto a la RS de Lu et al., se identificaron las siguientes fortalezas: 1) Esta RS
compara, aunque de manera indirecta e independientemente del uso previo de anti-
TNF, secukinumab versus infliximab en pacientes con AP, brindando de este modo
informacién de relevancia sobre la comparacién 3 de la PICO de este dictamen. 2} El
protocolo de la RS se publicd a priori y la RS se llevo a cabo considerando los criterios
PRISMA, lo que aumenta la confianza en los resultados. 3) Se trata de una RS
actualizada que incluye todos los ECA disponibles para la comparacién secukinumab
versus placebo e infliximab versus placebo en pacientes con AP periférica activa. 4) El
estudio fue patrocinado por una organizacion educativa, lo que reduce el riesgo de
sesgo de la industria. £) Los autores utilizaron métodos adecuados para combinar los
datos en ausencia de heterogeneidad estadistica. De modo similar, se identificaron las
siguientes limitaciones: 1} No hay informacién para todos los desenlaces considerados
en la PICO de este dictamen. 2) No fue posible comparar la eficacia y seguridad de
secukinumab vs infliximab en el subgrupc de interés, pacientes con respuesta
inadecuada a un anti-TNF, ya que los ECA de infliximab no incluyeron a estos pacientes.

Se identificaron tres ECA de secukinumab versus placebo (FUTURE 2, 3 y 5) en
. pacientes adultos con AP periférica activa a pesar de uso de FARME convencional,
AINE o anti-TNF. Los disefios de los estudios fueron similares. Todos fueron ECA de
fase 3, doble ciego, e incluyeron un grupo de comparacién de secukinumab 300 mg
versus placebo. A diferencia de FUTURE 2, FUTURE 3 evalud la autoadministracion de
secukinumab mediante autoinyector, y FUTURE 5, evalu la progresion radiografica. La
asignacion al azar se estratific seguin el uso previo de terapia anti-TNF. Durante la parte
inicial, fos pacientes recibieron secukinumab o placebo en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y
luego cada 4 semanas a partir de entonces. En la semana 16 (no respondedores') o0 24
(respondedores), los pacientes inicialmente asignados a placebo pasaron a recibir

1 Definido como mejoria <20 % con respecto al valor inicial en el recuento de articulaciones inflamadas y dotorosas.
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secukinumab 300 mg o 150 mg cada 4 semanas hasta la semana 52, mientras que los
pacientes inicialmente aleatorizados a secukinumab continuaron recibiendo tratamiento
activo a la misma dosis hasta la semana 52. El cegamiento de pacientes, investigadores
y evaluadores se mantuvo durante todo el estudio en FUTURE 5. No se describe si el
cegamiento se mantuvo después de la semana 16 en FUTURE 2 y 3. El desenlace
primario fue la respuesta ACR20? en la semana 24 (FUTURE 2 y 3) 0 16 (FUTURE 5).
Los desenlaces secundarios incluyeron: respuesta ACR50, DAS28-CRP, HAQ-DI, SF36
{solo FUTURE 2 y 3), progresion radiografica (solo FUTURE 5), y EA. Los analisis se
realizaron por intencidn de tratar. Los desenlaces exploratorios preespecificados
incluyeron los desenlaces segun el uso previo de anti-TNF (analisis de subgrupos). Para
medir los desenlaces en la semana 24, los pacientes asignados a placebo que entraron
en la fase de escape temprano, es decir, aguellos que recibieron secukinumab en la
semana 16, se analizaron dentro del grupo de placebo a pesar de recibir tratamiento
activo durante 8 semanas. Los estudios fueron financiados por Novartis, la compairiia
farmacéutica que produce secukinumab.

El estudic FUTURE 2 incluyd un total de 397 pacientes, de los cuales 100 se
aleatorizaron a secukinumab 300 mg y 98 a placebo. Al inicio del estudio, 139 (35 %) de
397 pacientes habian recibido anti-TNF y 185 (47 %) estaban recibiendo MTX
concomitante. Las caracteristicas iniciales estuvieron balanceadas entre ambos grupos.
En la semana 16, 55/100 (55 %) pacientes aleatorizados a placebo entraron en la fase
de escape temprano. Los resultados de eficacia en la semana 24 mostraron que la tasa
de respuesta ACR20 fue significativamente mayor con secukinumab 300 mg que con
placebo (54 % [54/100] vs 15 % [15/98]; OR 6.81; 1C 95 % 3.42 a 13.56, p< 0.0001)
(Mcinnes et al. 2015). Ademas, la tasa de respuesta ACR50 también fue
significativamente mayor con secukinumab 300 mg que con placebo (35 % [35/100] vs
7 % [7/98]; OR 7.15; IC 95 % 2.97 a 17.22; p = 0.0040). De manera adicional, las medias
de cambio con respecto a los valores basales del estudio en DAS28-CRP, SF36-PCS
(componente fisico de la encuesta de salud) y HAQ-DIi fueron significativamente
mayores con secukinumab 300 mg que con placebo [DAS28-CRP: -1.61 vs -
0.96;p = 0.0013; SF36-PCS: 7.25 vs 1.95; p=0.0013; HAQ-DI: -0.56 vs -0.31;
p = 0.0040] (Mcinnes et al. 2015). La significancia estadistica en todos los desenlaces
previamente reportados se mantuvo en el subgrupo de pacientes que habian recibido
anti-TNF, con excepcion de SF36-PCS (Mcinnes et al. 2015; Arthur Kavanaugh et al.
2016). En cuanto a la seguridad, la incidencia de EA serios en la semana 16 (periodo
controlado con placebo) fue de 5 % (5/100) para secukinumab 300 mg y 2 % (2/98) para
placebo. Ademas, la discontinuacién por EA en la semana 16 fue de 2 % (2/100) para

./ secukinumab 300 mg y 3 % (3/98) para placebo (Mcinnes et al. 2015).

2 Definida segin fos criterios de respuesta del American College of Rheumatology (ACR) como una mejora de al
menos el 20 % desde el inicio en el nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas, y una mejora de al menos el
20 % desde el inicio en al menos tres de los siguientes cinco dominics: evaluacion global del paciente (VAS);
evaluacién global del médico (VAS); dolor (VAS); discapacidad funcional (HAQ-DI); y respuesta de fase aguda (ESR
0 CRP) (Felson et al. 1995).
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El estudio FUTURE 3 incluyé un total de 414 pacientes, de los cuales 139 se
aleatorizaron a secukinumab 300 mg y 137 a placebo. Al inicio del estudio, 132 (32 %)
de 414 pacientes habian recitvdo anti-TNF y 197 (48 %) estaban recibiendo MTX
concomitante. Las caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos, excepto por
los desequilibrios en la proporcion de pacientes mujeres (49 % en grupo secukinumab
300 mg y 60 % en grupo placebo), y los pacientes con dactilitis (46 % vs 28 %) o
entesitis (56 % vs 66 %). En la semana 16, 87/137 (64 %) pacientes aleatorizados a
placebo entraron =n la fase de escape temprano. Los resultados de eficacia en la
semana 24 mostra-on que la tasa de respuesta ACR20 fue significativamente mayor con
secukinumab 300 mg que con placebo (48 % [67/139] vs 16 % [22/137]; p< 0.0001; no
se reporta el OR) (Nash et al. 2018). Ademas, la tasa de respuesta ACR50 también fue
significativamente mayor con secukinumab 300 mg que con placebo (35 % [48/139] vs
9 % [12/137]; p< 0.0001). Del mismo modo, las medias de cambio con respecto a los
valores basales en DAS28-CRP, SF36-PCS y HAQ-DI fueron significativamente
mayores con secukinumab 300 mg que con placebo [DAS28-CRP: —1.56 vs -0.64:
p< 0.0001; SF36-PCS: 6.46 vs 2.94; p<0.01; HAQ-DI: -0.38 vs -0.17; p<0.01]. En el
subgrupc de pacientes que habian recibido anti-TNF, la significancia estadistica se
observé para ACR20, ACR50 y DAS28-CRP y no se informé para SF36-PCS y HAQ-DI
{Nash et al. 2018). Con respecto a la seguridad, la incidencia de EA serios en la semana
16 (periodo controlado con placebo) fue de 2 % (3/139) para secukinumab 300 mg y
7 % (9/137) para el placebo. Ademas, la discontinuacién por EA en la semana 16 fue de
2 % (3/139) para secukinumab 300 mg y 4 % (5/137) para el placebo (Nash et al. 2018).

El estudio FUTURE & incluyé un total de 996 pacientes, de los cuales 222 se
aleatorizaron a secukinumab 300 mg y 332 a placebo. Al inicio del estudio, 295 (30 %)
de 996 pacientes habian recibdo anti-TNF y 499 (50 %) estaban recibiendo MTX
concomitante. Las caracteristicas iniciales estuvieron balanceadas entre ambos grupos.
En la semana 16, 158/332 (48 %) pacientes aleatorizados a placebo entraron en la fase
de escape temprano. Los resultados de eficacia en la semana 16 mostraron que la tasa
de respuesta ACR20 fue significativamente mayor con secukinumab 300 mg que con
placebo (63 % vs 27 %; p< 0.0001, no se reporta el OR) (Mease et al. 2018). Ademas,
la tasa de respuesta ACR50 también fue significativamente mayor con secukinumab
300 mg que con placebo (40 % vs 8 %; p<0.05). De manera adicional, las medias de
cambio con respecto a los valores basales en HAQ-DI y DAS28-CRP fueron
significativamente mayores con secukinumab 300 mg gue con placebo [HAQ-DI: -0.55
vs -0.21; p< 0.05; DAS28-CRP: ~1.49 vs -0.63; p< 0.05]. Ademas, en la semana 24, los
resultados de progresion radiografica, medida con la puntuaciéon de Sharpfvan der
Heijde modificado para AP (vdH-mTSS), mostraron que el cambio medio desde el inicio
en vdH-mTSS fue significativamente menor con secukinumab 300 mg frente a placebo
[0.08 vs 0.50; p< 0.01]. En el subgrupo de pacientes que habian recibido anti-TNF, la
significancia estadistica se mantuvo para ACR20 y ACR50, se perdi6 para vdH-mTSS y
no se informod para HAQ-DI y DAB28-CRP (Mease et al. 2018). En cuanto a la seguridad,
las tasas de EA serios en la semana 24 fueron 3.2 y 3.6 por 100 afios-paciente para
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secukinumab 300 mg y placebo, respectivamente. Ademas, las tasas de discontinuacién
por EA en la semana 24 fueron 1.4 y 2.1 por 100 afos-paciente para secukinumab
300 mg y placebo, respectivamente (Mease et al. 2018).

Con respecto a los estudios FUTURE 2, 3 y 5, se identificaron las siguientes fortalezas:
1) La evidencia de estos estudios, aungque indirecta (poblacion mas amplia), ayuda a
responder a la comparacion 2 de la pregunta PICO de este dictamen, al comparar la
eficacia y seguridad de secukinumab versus el placebo en pacientes con AP periférica
activa. 2) En los tres estudios se utilizé6 un método jerarquico secuencial para mantener
la tasa de error de tipo 1 en un 5% en los desenlaces de eficacia primarios y
secundarios, 1o que reduce el riesgo de error de tipo 1 o falsos positivos. 3) El disefo
doble ciego de los estudios reduce el riesgo de sesgo de informacion por parte de los
investigadores y participantes. Ademas, se observaron las siguientes limitaciones: 1)
Menos de la mitad (30 % a 35 %) de los pacientes incluidos en los estudios habian
recibido anti-TNF previamente, por lo que los resuliados no son representativos para
este subgrupo, y por lo tanto responden de manera indirecta a la pregunta PICO. 2) Los
analisis de subgrupos para los pacientes que habian recibido anti-TNF son exploratorios
y son entonces generadores de hipétesis, mas no permiten concluir con respecto a la
eficacia comparativa de secukinumab en los respectivos subgrupos. 3) El estudio
permitid el cambio al tratamiento activo en la semana 16 en los pacientes que no
respondieron asignados iniciaimente al grupo de placebo (48 % a 64 %), contaminando
asi los efectos del tratamiento informados en la semana 24. Esto podria subestimar el
efecto del tratamiento con secukinumab en los andlisis de variables cuantitativas:
DAS28, SF36, HAQ-DI (en FUTURE 2 y 3), y progresion radiografica (en FUTURE 5).
4) En FUTURE 2 y 3, los andlisis de variables cualitativas (ACR) en la semana 24
imputaron datos de la semana 16 para los no respondedores. No esta claro por qué se
prefirié imputar un gran porcentaje de resultados en lugar de realizar un analisis en la
semana 16, antes del cruce al tratamiento activo. Este tipo de analisis reduce de manera
importante la certeza de la evidencia. 5) Ei patrocinio del estudio por parte de la
compania farmacéutica que produce secukinumab aumenta la probabilidad de un
reporie sesgado de resultados que favorecen al medicamento de interés. 6) En
desenlaces como DAS28, SF36, HAQ-DI y progresion radiografica, medido con vdH-
mTSS, los autores no establecieron un valor de diferencia minima clinicamente
2, importante (DMCI), por lo que no es claro si los resultados estadisticamente
.\ fsignificativos representaron efectos clinicamente importantes para el paciente. 7) El
: ;,/ periodo controlado con el placebo en todos los estudios tuvo una corta duracion (16
semanas), por o que no se conoce aun |la duracién del beneficio. 8) No queda claro por
qué estos estudios se disefiaron para comparar los efectos de secukinumab frente al
placebo, siendo que el estandar de atencion para esta poblacién son los anti-TNF. 9)
Los protocolos de los estudios no estan disponibles, por o que no es posible saber si
se realizé un informe selectivo de los resultados (sesgo de reporte). 10) En FUTURE 2

se observaron desbalances no despreciables en algunas caracteristicas basales, por lo
que el riesgo de sesgo de seleccidon se considerd incierto.
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El estudio IMPACT es un ECA (no se menciona la fase), doble ciego que comparo la
eficacia y seguridad de infliximab versus placebo en pacientes adultos con AP periférica
activa, en los que el tratamiento con al menos un FARME convencional habia fallado.
Durante la parte iricial del estudio, los pacientes recibieron infusiones de infiiximab (5
mg/kg) o placebo en las semanas 0, 2, 6 y 14. En la semana 16, los pacientes
inicialmente asignados a placebo pasaron a recibir infliximab 5 mg/kg hasta la semana
46 (cruce al tratamiento activo), mientras que los pacientes inicialmente aleatorizados a
infliximab continuaron recibiendo tratamiento activo a la misma dosis hasta la semana
46. El cegamiento de pacientes, investigadores y personal del estudio (excepto personal
farmacéutico) se mantuvo durante todo el estudio. El desenlace primario fue la
respuesta ACR20 en la semana 16 (periodo controlado con placebo). Los desenlaces
secundarios incluyeron: respuesta ACR50, respuesta ACR70, DAS28, HAQ-DI, y EA. EI
analisis se realizé por intencién de tratar. El estudio fue financiado por Janssen, la
compariia farmacéutica que produce el bioldgico de referencia de infliximab. El estudio
no incluyd pacientes previamente tratados con terapia anti-TNF.

El estudio IMPACT incluyé un total de 104 pacientes: 52 se aleatorizaron a infliximab y
52 a placebo. Al inicio del estudio, 58 (56 %) estaban recibiendo MTX. Las
caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos de estudio. Los resultados de
eficacia en la semana 16 mostraron que la tasa de respuesta ACR20 fue
significativamente mayor con infliximab que con placebo (65 % [34/52] vs 10 % [5/52];
p< 0.001) (Antoni, Kavanaugh, et al. 2005). Ademas, las tasas de respuestas ACR50 y
ACR70 también fueron significativamente mayores con infliximab que con placebo
(ACRS50: 46 % [24/52] vs 0 % [0/52]; p< 0.001; ACR70: 29 % [15/52] vs 0 % [0/52];
p<0.001). Adicionalmente, las medias de cambio con respecto a los valores basales en
DAS28 y HAQ-DI fueron significativamente mayores con infliximab que con placebo
[DAS28: -2.53 vs -0.15; p< 0.001; HAQ-DI: -0.6 vs 0; p< 0.001] (Antoni, Kavanaugh, et
al. 2005). En cuanto a la seguridad, la incidencia de EA serios en la semana 16 fue de
2 % (1/52) para infliximab y 2 % (1/51) para el placebo. Ademas, la discontinuacién por
EA en la semana 16 fue de 4 % (2/52) para infliximab y 2 % (1/51) para el placebo
{(Antoni, Kavanaugh, et al. 2005).

El estudio IMPACT 2 es un ECA de fase 3, doble ciego que comparé la eficacia y
seguridad de infliximab y placebo en pacientes adultos con AP periférica activa y
respuesta inadecuada a FARME: convencional o AINE. Ademads, los pacientes tenian
que tener psoriasis en placas activa. Durante la parte inicial del estudio, los pacientes
recibieron infusiones de infliximab (5 mg/kg) o placebo en tas semanas 0, 2, 6y 14. En
la semana 16 (no respondedores®) o 24 (respondedores), los pacientes inicialmente
asignados a placebo pasaron a recibir infliximab 5 mg /kg hasta la semana 46, mientras
que los pacientes inicialmente aleatorizados a infliximab continuaron recibiendo
tratamiento activo a la misma dosis hasta la semana 46. No se describe si el cegamiento

3 Definido como mejoria <10 % con respecto al valor inicial tante en el recuento de articulaciones inflamadas como en
el recuento de articulaciones dclorosas.
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se mantuvo después de la semana 16. El desenlace primario fue la respuesta ACR20
en la semana 14 (periodo controlado con placebo). Los desenlaces secundarios
incluyeron: respuesta ACRS0, respuesta ACR70, HAQ-DI, SF36-PCS, progresion
radiografica, y EA. El analisis se realiz6 por intencién de tratar. Para medir los
desenlaces en la semana 24, los pacientes asignados a placebo gue entraron en la fase
de escape temprano en la semana 16 se analizaron dentro del grupo de placebo a pesar
de recibir tratamiento activo durante 8 semanas. El estudio fue financiado por Janssen.
El estudio no incluyé pacientes previamente tratados con terapia anti-TNF.

El estudio IMPACT 2 incluyé un total de 200 pacientes: 100 se aleatorizaron a infliximab
y 100 a placebo. Al inicio del estudio, 92 (46 %) estaban recibiendo MTX. Las
caracteristicas iniciales fueron comparables entre los dos grupos, con la excepcion de
la mayor proporcion de hombres (71 %) en el grupo de infliximab que en el grupo de
placebo (51 %). En la semana 16, 47/100 (47 %) pacientes aleatorizados a placebo
entraron en la fase de escape temprano. Los resultados de eficacia en la semana 14
mostraron que la tasa de respuesta ACR20 fue significativamente mayor con infliximab
que con placebo (58 % [58/100] vs 11 % [11/100]; p<0.001) (Antoni, Krueger, et al.
2005). Ademas, las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 también fueron
significativamente mayores con infliximab que con placebo (ACRS50: 36 % [36/100] vs
3 % [3/100]; p< 0.001; ACR70: 15 % [15/100] vs 1 % [1/100]; p< 0.001) (Antoni, Krueger,
et al. 2005). De igual manera, las medias de cambio con respecto a los valores basales
en HAQ-DI y SF36-PCS fueron significativamente mayores con infliximab que con
placebo [HAQ-DI: -0.4 vs 0; p< 0.001; SF36-PCS: 9.1 vs 1.1; p< 0.001]. Ademas, el 59 %
de los pacientes del grupo de infliximab lograron una mejora clinicamente significativa
en HAQ-DI (es decir, al menos una disminucion de 0.3 en una escala de 0 a 3) en
comparacion con el 19 % del grupo de placebo (p< 0.001) (A Kavanaugh et al. 2006).
Asimismo, en la semana 24, los resultados de progresion radiografica mostraron que el
cambio medio desde el inicio en vdH-mTSS fue significativamente menor con infliximab
frente a placebo [-0.70 vs 0.82; p<0.001] (van der Heijde et al. 2007). Sobre la
seguridad, la incidencia de EA serios en la semana 24 fue de 9 % (13/150) para el grupo
combinado de infliximab* y 6 % (6/97) para el placebo. Ademas, la discontinuacién por
EA en la semana 24 fue de 4% (6/150) para el grupo combinado de infliximab y 1 %
(1/97) para el grupo placebo (Antoni, Krueger, et al. 2005).

En cuanto a los estudios IMPACT e IMPACT 2, se identificaron las siguientes fortalezas:
1) La evidencia de estos ECA, aunque indirecta (poblacidn sin uso previo de anti-TNF),
ayuda a responder a la comparacion 1 de la pregunta PICO de este dictamen, al

"t 4 comparar infliximab versus placebo en pacientes con AP periférica activa. 2) Todos los

resultados informados, con excepcion de los EA y la progresion radiografica en IMPACT
2, se realizaron antes del cruce al tratamiento activo en el grupo placebo. 3) El disefio

4 El grupo combinado de infliimab incluyé a todos los pacientes aleatorizados a infliximab y a todos los pacientes
aleatorizados a placebo que pasaron al tratamiento activo en la semana 16.
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doble ciego de los estudios reduce el riesgo de sesgo de informacion por parte de los
investigadores y los participantes. Por otro lado, se identificaron las siguientes
limitaciones: 1) En ambos estudios se excluyeron a los pacientes previamente tratados
con anti-TNF, por lo que la evidencia de este ECA representa evidencia indirecta para
los propésitos de este dictamen. 2) Los estudios fueron patrocinados por la industria
farmacéutica que produce infliximab, lo que aumenta el riesgo del reporte sesgado de
resultados que favorecen al medicamento de interés. 3) La duracion del periodo
controlado con placebo (16 semanas) fue muy corto para detectar eventos adversos
serios a largo plazo. 4) Para desenlaces cuantitativos, como DAS28, HAQ-DI, SF36 y
progresion radiografica, no se establecié un valor de DMCI, con excepcion de HAQ-DI
en IMPACT 2, por lo que no es claro si las diferencias estadisticas encontradas fueron
clinicamente importantes. 5) No se encontraron los protocolos de los estudios en la
literatura por lo que no es posible saber si hubo un reporte selectivo de los resultados
(sesgo de reporie). 6) No se utilizaron aproximaciones estadisticas para controlar el
error de tipo | o la deteccion de resultados estadisticamente significativos por el azar
que pueden resultar de las multiples comparaciones. Sin embargo, al aplicar la
correccion del nivel de significancia (a) para comparaciones muitiples, utilizando la
técnica de Bonferroni (Ranstam 2016), se observd que todas las hipétesis de interés
para los desenlaces primarios y secundarios continuaron siendo estadisticamente
significativas: valores de p menores a 0.0039 y 0.0025 para los estudios IMPACT e
IMPACT 2, respectivamente (resultado de la division del a utilizado convencionalmente
para evaluar una sola hipétesis entre el nimero de hipétesis evaluadas en el estudio,
es decir, 0.05/13 y 0.05/20, respectivamente). 7) En IMPACT 2, se observd un
desbalance en la proporcién de hombres que ingresaron al estudio, por lo que el riesgo
de sesgo de seleccion fue considerado incierto. 8) En IMPACT 2, los resultados de la
progresion radiografica en la semana 24 pueden haber subestimado el efecto del
tratamiento con infliximab, considerando que el 47 % de los pacientes del grupo placebo
habian pasado a recibir infliximab en la semana 16.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1)
Todas las GPC recomiendan el uso de un segundo anti-TNF (como infliximab) o el
cambio de mecanismo de accién (como secukinumab) en la poblacion objetivo de este

ictamen, dependiendo de si la falla es primaria o secundaria. 2) Las ETS que
compararon secukinumab frente a anti-TNF (en general) en pacientes con AP activa que
no responde adecuadamente a FARME mencionaron que secukinumab era similar a los
anti-TNF en |la mejora de los sintomas articulares tanto en las subpablaciones que no
habian recibido tratamientos biolégicos como en las que tenian experiencia previa. 3)
Los resultados de una RS con MA en red sugieren una superioridad de infliximab frente
a secukinumab 300 mg en términos de respuesta ACR20, y una ausencia de diferencia
en la tasa de EA serios. Esta RS tiene la ventaja de incluir todos ios ECA controlados
con placebo de secukinumab (FUTURE 2, 3 y 5) e infliximab (IMPACT e IMPACT 2) en
pacientes con AF periférica activa con respuesta inadecuada a FARME, aunque los
resultados comparativos no fueron especificos para el subgrupo de pacientes
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previamente tratados con anti-TNF. 4) No hay ECA ni estudios observacionales que
comparen directamente secukinumab versus infliximab en la poblacion especifica de la
PICO de este dictamen. Los ECA de secukinumab (FUTURE 2, 3 y 5) incluyeron una
poblacién mas amplia a la del objetivo, es decir, con o sin uso previo de anti-TNF (el
subgrupo con uso previo no fue representativo), mientras que los ECA de infliximab
(IMPACT e IMPACT 2) solo incluyeron pacientes sin uso previo ce anti-TNF (el subgrupo
con uso previo se excluyd). En ese sentido, todos aportan evidencia indirecta para los
fines de este dictamen. 6) Los resultados a corto plazo de los tres ECA con secukinumab
(FUTURE 2, 3y 5) y los dos ECA con infliximab (IMPACT e IMPACT 2) sugieren que
ambas intervenciones son superiores al placebo en términos de tasa de respuesta
ACR20, aunque en diferentes poblaciones. Otros desenlaces que mostraron resuliados
estadisticamente favorables fueron; ACR50, DAS28, HAQ-DI, SF36-PCS y progresion
radiografica medida con vdH-mTSS. En cuanto a la seguridad, no se observé una
diferencia en la tasa de EA serios y discontinuacién debido a EA con secukinumab o
infliximab en comparacién con el placebo. 5) En general, la evidencia sugiere que
infliximab podria ser tan eficaz como secukinumab en el tratamiento de pacientes con
AP periférica activa, que han mostrado una respuesta inadecuada a un primer anti-TNF:
etanercept. 6) Considerando que: i) en base a la evidencia disponible, secukinumab no
aportaria un beneficio clinico adicional frente a infliximab en la poblacién objetivo, ii) las
GPC, en general, recomiendan ambas opciones de tratamiento &n la poblacion objetivo,
iii) optar por infliximab en lugar de secukinumab presenta un costo de oportunidad
favorable, y iv} existe una amplia experiencia de uso de infliximab en la institucién, se

opta por aprobar infliximab y no secukinumab para el tratamiento de la poblacién objetivo
de este dictamen.

VL. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el I[ETSI aprueba el uso de infliximab en pacientes adultos con
artritis psoriasica periférica activa que han mostrado una respuesta inadecuada a
etanercept, como producte farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico 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 publicacién. Asi, la continuacion de dicha
aprobacién estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de mayor
<\ evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIll. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir infliximab debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016).

Pacientes adultos con artritis psoridsica periférica activa que han mostrado

Diagnésticol condicién de salud una respuesta inadecuada a etanercept.

Grupo etario 18 afos 0 mas

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del medicamento
en cada paciente

Un ano.

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:
- Diagnoéstico de AP, seg(n los criterios de clasificacién para la artrifis

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

psoriasica {CASPAR)?, y
- Enfermedad periférica activa, definida como al menos tres
articulaciones dolorosas y al menos tres articulaciones inflamadas y

respuestas ASDAS? inadecuadas.
- Respuesta inadecuada® a tratamiento previo con etanercept.
Presentar reporte de farmacia.

Presentar la siguiente informacion cada 6 meses.
Evolucién del cuadro clinice del paciente.

- Actividad de la enfermedad evaluada cada 3 meses mediante el uso
de recuentos articulares para la deteccion de articulaciones
inflamadas y dolorosas (i.e., recuento de 86/68, 76/78 o 28
articulaciones).

- Respuesta ASDAS? evaluada 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 la AP.

Notificacion de sospecha de efecto secundario o de reaccién
adversa registrada en el ESS1 (pestaria de notificacion de RAM**) y
con resultado de la evaluacion de causalidad como “definitivo” o
‘probable” por el Comité de Farmacovigilancia®** del centro
asistencial, de corresponder

Presentar la siguiente
informacion$ al términa de Ia
administracion del tratemiento y
al seguimiento con el Anexo N°7

- Refractariedad o fracaso de la terapia.
- Infolerancia o contraindicacion.
- Oftros segln informacion de etiqueta del producto.

Criterios para la suspension del
medicamento

| 3 - = ) E—

* El médico especialista solici:ante debe pertenecer a la especialidad de reumatologia.

———" ¥FARMES convencicnales y AINES. § El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién: dicha informacién

\ puede ser verificable en la historia clinica digital o fisica.
® Para cumplir ¢con los criterios CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis), un paciente debe tener una
enfermedad articular inflamatoria (Artritis perifériza, axial o entesitis) con 3 o mas puntos en los siguientes 5 hallazgos (Taylor
et al. 2006): 1. - Psoriasis actual (2 ptos), en la ziel o cuerc cabelludo y diagnosticado por un dermatélogo o reumatologo. -
Historia personal o familiar (1° 0 2° grado) de psoriasis (1 pte). 2. Distrofia ungueal psoriasica tipica que incluye onicélisis,
pitting e hiperqueratosis obszarvada en et examen fisico actual (1 pto). 3. Factor reumatoide negativo determinado por
cualquier método excepto por latex (1 pto). 4 Dactilitis actual o previa diagnosticada por un reumatslogo {1 pto). 5. Evidencia
radiografica de neoformacion 6sea yuxtaarticulzr en las radiografias de manos o pies (1 pto). *Por sus siglas en inglés, de
puntuacion de actividad de la enfermadad de espondilitis anquilosante. ® Sin mejoria {reduccién de al menos 50% en la
actividad de la enfermedad, medido con ACR50) o fracaso en alcanzar la remision (desaparicion de la inflamacién) después
de 3 meses de tratamiento (Gossec et al. 2020; Marchesoni et al. 2017). Una respuesta ACR50 se define como una mejora
de al menos el 50 % con respecto al valor inicial en el nimere de articulaciones inflamadas 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), evaluacion global del médico (VAS), dolcr (VAS); discapacidad funcional (HAQ-DI); y respuesta de fase aguda (ESR
o CRP) (Felson et al. 1995)."*RAM reaccion adversa a medicamentos; **Segdn lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2019 V.01 "Direct va que Reguia el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud” {http:/iwww.
essalud.gob. pefietsifpdfsfanmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.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 buasqueda: 27 de julio de 2022
(Arthritis, PsoriaticilMesh] OR Psoriatic Arthritis[tiab] OR
Psoriatic Arthropath*[tiab]) AND
(Secukinumab[Supplementary Concept] OR
Secukinumab[tiab] OR Cosentyx[tiab] OR
Infliximab[Mesh] OR infliximab[tiab] OR Remicade[tiab]
OR Inflectra[tiab] OR Renflexisftiab]) AND (Systematic
Review|sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Estrategia | #1 | Metanalysis[tiab] OR (MEDLINEI[tiab] AND 320
Cochraneftiab]} OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pf] OR Guideline*{ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti]] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisai[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR
(Review(ti] AND Literature(ti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de bisqueda: 27 de julio de 2022
#1 | MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 533
#2 | (Psoriatic NEAR/3 Arthritis):ti,ab kw 2575
#3 | (Psoriatic NEAR/3 Arthropath*):ti,ab,kw 40
#4 | #1 OR#2 OR#3 2589
#5 | Secukinumab:ti,ab kw 1005 |
#6 | Cosentyx:ti,ab.kw 56
Estrategia | #7 | MeSH descriptor: [Infliximab] expiode all trees 798
#8 | Infliximab:ti,ab kw 2520
#9 | Remicade:ti,ab kw 250
#10 | Inflectra:ti,ab,kw e Nae s 20
#11 | Renflexis:ti,ab kw o e )
#12 | #5OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10OR#11 | 3513
#13 | #4 AND #12 510

— e ——— ——
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en Web of Science

Base de
datos

Web of Science
Fecha de basqueda: 27 de julio de 2022

Resultado

Estrategia

#1

(TS=Arthritis, Psoriatic OR Tl=(Psoriatic NEAR/3
Arthritis) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 Arthritis) OR
Ti=(Psoriasis NEAR/3 Arthropathic*) OR AB=(Psoriasis
NEAR/3 Arthropathic*) OR Tl=(Psoriatic NEAR/3
Arthropath*) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 Arthropath*))
AND (TS=Secukinumab OR TI=Secukinumab OR AB=
Secukinumab OR TI=Cosentyx OR AB=Cosentyx OR
TS=Infliximab OR TI=Infliximab OR AB=Infliximab OR
TI=Remicade OR AB=Remicade OR Tl=Inflectra OR
AB=Inflectra CR Ti=Renflexis OR AB=Renfiexis) AND
(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR
TI=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR
50=Cochrane Database Syst Rev OR Ti=Metaanalysis
OR AB= Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB=
Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR
TI=Recommendation* OR TI=Clinical Trial OR
TI=Random* OR AB=Random* OR Ti=Controlled Trial*
OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB=

| Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR
| TI=Technology Assessment OR AB= Technology

Assessment OR Tl=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
Ti=Overview OR (TI=Review AND Ti=Literature))

571

Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de
datos

LILACS
Fecha de busqueda: 27 de julio de 2022

Resultado

Estrategia

#1

(MH Arthritis, Psoriatic OR ((Psoriat$) AND (Arthritis OR
Artrit$ OR Arthropath$ OR Artropati$))) AND
(Secukinumab OR Cosentyx OR MH Infliximab OR
Infliximab OR Remicade OR Inflectra OR Renflexis)
[Words]
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