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I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante la Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacién de la eficacia
y seguridad de secukinumab para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoriasica axial activa con falla al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF
disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab). Asi, las doctoras Rocio Gamboa
Cardenas y Maria Elena Luza Solis, especialistas en reumatologia, a través de los
comités farmacoterapéuticos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y del
Hospital Ill Yanahuara, respectivamente, y siguiendo la Directiva N° 003-I[ETSI-
ESSALUD-2016, enviaron al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI sus respectivas solicitudes de autorizacion de uso del producto
farmacéutico secukinumab no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunidn técnica con la médica especialista en reumatologia, Dra.
Rocio Gamboa Cardenas, ademas de los representantes del equipc técnico del IETSI.
En esta reunién, 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 1. Pregunta PICO validada con especialista

Paciente adulto con artritis psoriasica axial activa con falla” al
Poblacion | tratamiento con terapia convencional (AINES) y a los anti-TNF
disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab) ]

Intervencion | Secukinumabt

Mejor terapia de soporte (anti-TNF en combinacién con
metrotexato) *

Actividad de la enfermedad: Puntajes ASDAS y BASDAI.
Respuesta al tratamiento: Puntajes ASAS, ACR 20, ACR 50,
Desenlace | ACR 70 y PsARC.

Calidad de vida: Puntajes HAQ-DI y SF-36.

Eventos adversos.

Comparador

" No afcanzar la remision clinica: DAS 28 < 2.6-2.4 o no alcanzar la minima actividad clinicamente significativa.

T 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 combinacién con metrotexato.

I Los especialistas indicaron que, a pesar de que 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 mefrotexato. Por esta
fazén, para fines del presente dictamen, la terapia con anti-TNF mas metrotexato es considerada la mejor terapia
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de soporte para pacientes con artritis psoriésica activa axial con falla al tratamiento con terapia convencional y a los
anti-TNF disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab).

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos, anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, ASDAS: Ankylosing spondylitis
disease activity score, BASDAIL: Bath ankylosing spondylitis disease activity index, ASAS: Assessment of
spondyloarthritis international Society response criteria, ACR: American college of rheumatology response criteria,
PsARC: Psoriatic arthritis response criteria, HAQ-DI: Health assessment questionnaire for rheumatoid arthritis-
disability index, SF-36: Short form 36 health survey questionnaire.

Il ASPECTOS GENERALES

La artritis psoriasica (AP) es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva que
afecta a la piel, las articulaciones y las entesis’. Uno de los dominios clinicos de 1a AP
es el dominio axial (Coates et al., 2022), cuya caracteristica clave es el dolor de espalda
(Taurog et al., 2015). El compromiso exclusivamente axial ocurre en alrededor et 5.0 %
de los pacientes con AP (Gottlieb et al., 2008). En otras palabras, la mayoria de los
pacientes con AP axial fambién tienen compromiso periférico (Chandran et al., 2010;
Gladman, 2007; Taylor et al., 2005). En Peru, se ha reportado que, en pacientes con
psoriasis, la prevalencia de la AP varia entre el 7.3 % {Rodriguez & Vilchez, 2004) vy el
10.6 % (Cevallos €t al., 2019); pero, se desconoce ia prevalencia de la AP con dominio
axial.

A A En la actualidad, ain no existe un consenso sobre la definicion de la AP con dominio
& . . . . . .

_...f’/ axial activo (Feld et al., 2018). Asi, en la literatura disponible, se observa que para el
3, 'R. AGUIRRE I.
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diagndstico de la AP con dominio axial algunos estudios requieren solo la evidencia
radiografica minima (i.e. sacroilitis? unilateral de grado dos) (Gladman et al., 1993; Hanly
et al., 1988), y otros emplean los criterios de New York modificados® (NYm) (Chandran
et al., 2009, 2010; Gladman, 2007). También se ha empleado el criterio radiografico de
los criterios de NYm y/c la presencia de sindesmofitos® (Jadon et al., 2017). Uno de los
mas recientes ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que ha evaluado pacientes con AP
con dominio axial activo, empled como criterio diagnéstico: un indice BASDAI mayor o
tgual a 4, y un puntaje de dolor de espalda mayor o igual a 40 con el puntaje analogo
visual (escala de 0 a 100} (Baraliakos et al., 2021).

En general, el objetivo primario del tratamiento de la AP es maximizar la calidad de vida,
A a traves del controf de sintomas, la supresion de la inflamacion, la prevencion de dafio

, estructural, la normalizacion de la participacion y la funcién social del paciente (Gossec
et al., 2020). La eleccidn de la terapia para AP con dominio axial activo se basa en la

 Zona de insercion de los tendones, los ligamentos y las capsulas articulares en el hueso.

Zinflamacion de una o ambas arficulaciones sacroitiacas, ubicadas en la zona donde se conectan la parte baja de la
columna vertebral y la pelvis.

JLos criterios de NYm incluyen tanto el criterio clinico y & criterio radiografico estricto de al menos sacroilitis bilateral
de grado dos o grado tres o sacroilitis de grado cuatro.

4 Osificacion de las fibras externas del anillo fibroso del disco intervertebral
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severidad de fa enfermedad y en la respuesta al tratamiento del paciente (Gladman &
Ritchlin, 2020). De esta manera, en pacientes con sintomas leves, el tratamiento
consiste en el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES); mientras
que los pacientes con artritis moderada o severa, o que son resistentes a los AINES en
monoterapia, reciben farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) biologicos, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (i.e.
etanercept y adalimumab) (Gladman & Ritchlin, 2020). No obstante, algunos pacientes
no responden adecuadamente al tratamiento con dos anti-TNF. Se ha postulado que
este grupo de pacientes podria usar los inhibidores de la interleucina 17 (anti-IL17),
como secukinumab (Gladman & Ritchlin, 2020).

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento y actividad de la enfermedad en
pacientes con AP y dominioc axial activo, generalmente, se emplean los siguientes
instrumentos:

- Ankylosing spondylitis disease activity score (ASDAS). indice compuesto que
combina la evaluacion clinica del paciente (dolor de espalda, duracién de la rigidez
matinal, evaluacién global del paciente de la actividad de la enfermedad y dolor o
hinchazén periféricos) con una medida de laboratorio del nivel de inflamacién
(proteina C reactiva [PCR] o la tasa de sedimentacion eritrocitica) (Lukas et al., 2009;
P. Machado et al., 2011; P. M. M. C. Machado et al., 2011; Nas et al., 2010; van der
Heijde et al., 2009). Con este indice se han definido cuatro estados de actividad de
la enfermedad: inactivo (< 1.3), moderado (= 1.3 a < 2.1), alto (= 2.1 a < 3.5) y muy
alto (> 3.5) (P. Machado etal, 2011; P. M. M. C. Machado etal., 2011). Una
reduccion 2 1.1 en el ASDAS se considera una mejora clinicamente significativa,
mientras que una reduccién 2 2.0 es una mejora importante (P. Machado et al., 2011).
Por otro lado, se define un empeoramiento clinicamente importante como un
aumento del ASDAS de al menos 0.9 puntos (Molto et al., 2018). Por otro lado, la
diferencia minima de importancia clinica es de > 1.1 unidades (P. Machado et al.,
2011).

£ - Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI). Instrumento para la
evaluacion de la actividad de la enfermedad. Este es un cuestionario de seis
preguntas sobre cinco sintomas de la enfermedad: fatiga, dolor espinal,
dolor/inflamacion articular, dolor en las entesis y rigidez matutina (Garrett et al.,
1994). Una puntuacion BASDAI de 2 4 (en una escala de 0 a 10) indica enfermedad
activa que justifica la consideracion de terapia biolégica (Yu & Van Tubergen, 2022).
La mejora clinicamente significativa se define como una mejora del 50 % de la
puntuacién BASDAI (BASDAI 50) o un cambio absoluto de = 2 enuna escala de 0 a
10 y una opinién clinica de “experto” de que un paciente en particular ha mejorado
(Yu & Van Tubergen, 2022). La diferencia minima clinicamente importante del
BASDAI es de dos unidades (Maravic & Fermanian, 2006: Reilly et al., 2010).
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Assessment of spondyloarthritis international society response criteria (ASAS). Este
instrumento evalla cuatro dominios: la evaluacidén global del paciente, dirigida a
medir la actividad de la enfermedad (escala de 0 a 10), la evaluacion de la intensidad
del dolor de espalda {escala de 0 a 10), una evaluacién funcional {evaluada con el
Bath ankylosing spondylitis functional index) (escala de 0 a 10), y la evaluacion dei
grado de inflamacién, representado por la duracién y severidad de la rigidez matutina
(evaluado con los puntajes promedio de las preguntas cinco y seis del BASDAI,
(escalade 0 a 10) (Anderson et al., 2001; Sieper et al., 2009). La evaluacidon de estos
dominios permite construir tres desenlaces de respuesta: ASAS20, ASAS40 y
remision parcial. La respuesta ASAS20 se define como una mejora 220 % vy una
mejora desde el basal de 2 1 unidad en al menos tres dominios (escaladel0a 10), y
no debe haber un empeoramiento =20 % y < 1 unidad (escala del 0 a 10) en el
dominio restante (Sieper et al., 2009). El ASAS40 se define como una mejora = 40 %
y una mejora desde el basal de = 2 unidades en al menos 3 de {os dominios, en una
escala del 0 a 10; sin empeocramiento en el dominio restante {Sieper et al., 2009).
Finalmente, la remisién parcial se define como una mejoria no mayor a 2 unidades
(escala del 0 a 10) en cada uno de los dominios (Sieper et al., 2009).

- American College of Rheumatology (ACR). Los criterios de respuesta de ACR20,
ACRS50 y ACRYO0, representan los porcentajes de mejora en la actividad de la
enfermedad (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 % y 70
% en tres 0 mas de las cinco 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
(Felson et al., 1995).

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC). Este instrumento evalGa cuatro items:
recuento de articuaciones 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 § 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
(Mease et al, 2000). En los items de recuento de articulaciones sensibles y de
articulaciones inflamadas, la mejora se define como una disminucién = 30 %, y el
empeoramiento como un incremento = 30 % (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 (Mease et al., 2000). No se ha definido la diferencia minima clinicamente
importante def PsARC (CADTH, 2018).
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- Stanford Health Assessment Questionnaire Disability index (HAQ-DI). Evalia la
habilidad de los pacientes para hacer actividades diarias. Este cuestionario incluye
20 preguntas, organizadas en ocho categorias: vestirse, levantarse, comer, caminar,
higiene, alcance, agarre y actividades habituales (Smolen & Aletaha, 2022). Cada
pregunta se responde en una escala de deterioro de 4 niveles que va de 0 a 3, donde
0 = sin dificultad; 1 = alguna dificultad; 2 = mucha dificultad; y 3 = incapacidad para
realizar la actividad (Smolen & Aletaha, 2022). El puntaje final vade 0 a 3, y es el
promedio de los puntajes de las ocho categorias (Smolen & Aletaha, 2022). Los
puntajes HAD-DI < 0.3 son considerados normales. Un mayor HAD-DI indica
aumento en la discapacidad (Smolen & Aletaha, 2022). Se ha sugerido que, en
pacientes con AP, la diferencia minima clinicamente importante en el HAQ-DI es de
0.35 (Mease et al., 2011).

Medical Outcome Study 36-item Short Form Health Survey (SF-36). Cuestionario
disefiado para evaluar el estado funcional de la salud y el bienestar de los pacientes.
Constituido de 36 preguntas que evalian ocho dimensiones: funcion fisica, dolor,
vitalidad, funcionamiento social, salud mental, percepcién de salud en general, y el
rol de las limitaciones debido a los problemas emocionales y fisicos (Ware &
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 las 8 escalas
del SF-36, mediante analisis estadisticos complejos (Smolen & Aletaha, 2022). Cada
uno de los puntajes, de los componentes fisico y mental, tiene un rango de 0 a 100,
siendo 100 una salud 6ptima y 0 un estado de salud muy malo (Husted et al., 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 (Gladman et al., 2007; Kosinski et al., 2000; Strand et al., 2009).

A la fecha, dentro del petitorio farmacolégico de EsSalud, para el tratamiento de
pacientes con AP, se cuenta con AINES, FARME convencionales como: metrotexato,
sulfasalazina y leflunomida; y dos anti-TNF: etanercept y adalimumab. No obstante,
existen pacientes que no responden al tratamiento con los anti-TNF disponibles en
EsSalud. En este grupo de pacientes, algunos especialistas de EsSalud consideran gue,
el uso de un anti-IL17, como secukinumab, podria ayudar en el control de la actividad
de la enfermedad, alcanzar los criterios de respuesta al tratamiento, y mejorar la calidad
de vida.

En el Peru, secukinumab cuenta con autorizacion de comercializacion de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID), bajo el nombre de
COSENTYX® (DIGEMID, 2021), descrito en tabla 2. Secukinumab no forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME) (MINSA, 2018); pero si forma parte

del Petitorio farmacoldgico de EsSalud para otras enfermedades diferentes de AP
(EsSalud, 2022).
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Tabla 2. Registro sanitario de secukinumab en el Pert

Registro Titular del - Costo Costo del
bl LG sanitario registro hresentacion Unitario (|tratamiento}
Novartis .
Cosetyx® S -1 Jeringa "
150 mg/mi BEO1030 gloAsmences Peru precargada S/ 1,949.36" | S/58,480.8
Novartis Pluma
?gg?ﬁy’;ﬁl BE01030 |Biosciences Pert| precargada ND4 NDTT
g S.A. SensoReady
Novartis Polvo para
B BE01029 [Biosciences Peru| solucion ND¥ NDt
150 mg ;
S.A. inyectable

(*) Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra; 10 de agosto del 2022,

(1) No disponible

(3) Considerando 12 meses de tratamiento con secukinumab 150 mg/ml por inyeccion subcutanea, que se
administra inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4 y, luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de
secukinumab en pacientes adulios con artritis psotiasica activa periférica axial con falla
al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud
(etanercept y adalimumab).

lll. METODOLOGIA

Se realizd una blsqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre 13 eficacia y segquridad de secukinumab en pacientes adultos con artritis
psoridsica activa axial con falla al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF
disponibles en EsSalud (etanercept y adalimumab). La blisgueda bibliografica 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 realiz
una blisqueda manual en las paginas web pertenecientes a grupos internacionales y
nacionaies que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias
y guias de practica clinica, tales como The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
_ (CADTH), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute 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 Comissao nacional de incorporacao de tecnologias no
sus (CONITEC), Canadian Medical Association (CMA), American Coliege of Physicians
Clinical Practice Guidelines, American Society of Hematology (ASH), Registered Nurses
Association of Ontaric (RNAQ}, vy la Direccidn General de Medicamentos, insumos y
Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, se realizo una busqueda manual en las bases The
Guidelines Internarional Network (G-I-N), y el portal de la Base Regicnal de Informes de
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Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Finalmente, se realizd
una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(NIH) para identificar ensayos clinicos en desarrollo o que aun no hayan sido publicados.

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se
priorizaron durante la seleccion: 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) de fase Il

Los registros obtenidos de la bisqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestion de referencias para la eliminacion de dupiicados; luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se llevé a
cabo en dos fases, en la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de
manera independiente revisaron los titulos y resumanes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o los que requieran mas informacion. Luego, en la
segunda fase, uno de los evaluadores, aplicandc nuevamente los criterios de
elegibilidad en la revision a texto completo de los estudios preseleccionados, realizé la
seleccion final de los estudios que guardaban relacion con la pregunta PICO de interés.

La secuencia para la seleccién final de los documentos incluidos en el presente
dictamen esta descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de blsqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material
suplementario.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica, ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacidn de Tecnologias en Salud de las Américas; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium; SAR: Sociedad
Argentina de Reumatologia; SER: Scciedad Espafiola de Reumatologia; CONITEC: Comiss&o nacional de incorporagio
de tecnoiogias no sus; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care. Flujograma adaptado de: Page MJ, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reportting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
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De la busqueda bibliografica, se incluyeron cinco GPC, elaboradas por European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) (Gossec et al., 2020), Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) (Coates et al.,
2022), Sociedad de Reumatologia de Brasil (SRB) (Carneiro et al , 2021), Sociedad
Argentina de Reumatologia (SAR) (SAR, 2019), y la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER) (SER, 2018). Ademas, se incluyo un estudio retrospectivo
(Klavdianou et al., 2020).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Las GPC del GRAPPA, la SAR y la SER recomiendan, en pacientes con AP y
enfermedad axial con falla a FARME biologicos de tipo anti-TNF o anti-IL17, cambiar a
otro anti-TNF o anti-|L17. Adicionalmente, las guias del GRAPPA y [a SAR, también
incluyen en su poblacion objetivo a los pacientes con falla a anti-JAK, y en la
recomendacion de cambio de medicamentos también incluyen a los anti-JAK. Las guias
del GRAPPA y la SAR detallan que sus recomendaciones tuvieron un nivel fuerte de
recomendacion; pero no detallan el nivel de la evidencia que las sustentd. En cambio,
la guia de la SER no da informacion sobre la gradacién de su recomendacién ni la
calidad de la evidencia. Las recomendaciones de [as tres guias se presentan solo dentro
de los algoritmos de manejo propuestos por cada una de las guias, y no como
recomendaciones descritas en el texto las guias.

Las guias del GRAPPA, la SAR y la SER presentan limitaciones que afectan la
confiabilidad en las recomendaciones que brindan. Aunque ias tres guias sefalan haber
realizado una revision sistematica de la evidencia, ninguna brinda informacién sobre los
estudios que sustentaron sus recomendaciones para pacientes con AP y enfermedad
axial. Esto es relevante porque sin la informacién de la evidencia seleccionada no se
puede determinar si hubo algin sesgo en el proceso de blsqueda y seleccién de la
 evidencia. Asi también, la falta de informacion sobre la evidencia utilizada impide evaluar
Ia calidad de la evidencia y la relacién entre la recomendacion brindada y la evidencia
' en la cual se basa. Incluso en el texto de la guia del GRAPPA, se sefiala que el uso de
anti-IL17 en |la AP axial es recomendado porque ha demostrado eficacia y esta aprobado
para la espondiloartritis axial; por lo que es probable que sus recomendaciones se hayan
extrapolado de estudios de otra enfermedad. Aunque las guias del GRAPPA y la SER
pasaron por una revision por expertos externos antes de ser publicadas (la guia de la
SAR no lo especifica), persiste la duda sobre la evidencia que sustenta las
recomendaciones. Sobre el conflicto de interés, en las guias del EULAR (25/28) y la
SAR (16/25) se observa que un alto nimero de autores declard haber recibido algun
beneficio de la empresa Novartis, fabricante de secukinumab. En contraste, en la guia
de SER solo tres de 16 autores reporté haber recibido beneficios de la empresa
farmacéutica Novartis. Esto se tuvo en cuenta porque existe evidencia que demuestra
que el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede aumentar la probabilidad

1
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de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al., 2017). Por estas razones,

la confiabilidad en las recomendaciones de las guias del GRAPPA, |a SAR vy la SER es
{imitada.

Las GPC de ia EULAR y la SBR también recomiendan, en pacientes con AP y
enfermedad axial con falla a FARME bioldgicos de tipo anti-TNF ¢ anti-iL.17, cambiar a
otro anti-TNF o anti-iL17. No obstante, a diferencia de las tres guias previas (GRAPPA,
la SAR y {a SER), las guias de la EULAR y la SBR especifican qué parametros deben
tenerse en cuenta para realizar el cambio de FARME biolégico. Asi, la guia de la EULAR
recomienda el cambio en pacientes con enfermedad predominantemente axial que no
han alcanzado una reduccion de al menos el 50 % en la actividad de la enfermedad (con
una medida compuesta para la AP a ios tres meses) y si no se ha alcanzado la remisién
o disminucion de la enfermedad (especialmente con enfermedad de larga duracién)
luego de seis meses de tratamiento. Al respecto, no se especifica un punto de corte para
definir la remision o disminucion de la enfermedad. Por su parte, la SBR recomienda el
cambio en pacientes con AP y enfermedad axial que no han alcanzado un BASDAI
menor de 4 0 ASDAS-PCR menor 2.1 luego de 3 a 6 meses de tratamiento. Ninguna de
estas dos GPC brinda informacion sobre el grado de la fuerza de recomendacién ni el
nivel de la evidencia que las sustentd. Al igual que las guias del GRAPPA, la SAR y ia
SER, las recomendaciones de las guias de la EULAR y la SBR se presentan como
algoritmos de manejo para pacientes con AP y enfermedad axial y no se describen como
parte de las recomendaciones de las guias.

De igual manera que las guias anteriores (GRAPPA, SAR y SER), las guias de la
EULAR y la SBR también presentan limitaciones que afectan negativamente la
confianza en sus recomendacicnes. Los autores de las guias de la EULAR y la SBR

. indican que se realizé una RS ds Ia evidencia; no obstante, ninguna brinda informacién

“sobre los estudios gue sustentaron sus recomendaciones para pacientes con AP y
‘enfermedad axial. Como se ingico previamente, la no presentacion de ia evidencia
genera gue no se pueda determinar la calidad de la evidencia ni si esta se condice con
la recomendacion brindada. A diferencia de la guia de la SBR, que no brinda
informacion, la guia de la EULAR si pas6 por una revisién por expertos. A pesar de esto,
no se conoce la evidencia que sustentd la recomendacion de esta guia. Aunque las
guias de la EULAR y Iz 3BR brindan parametros que deben considerarse para el cambio
del FARME biocldgico, la EULAR no especifica con qué medida compuesta se debe
evaluar la actividad de |la enfermedad, ni da un punto de corie para definir remision o
reduccion de la enfermedad. La ausencia de esta informacién puede conducir a error y
generar una alta heterogeneidad en la implementacién de esta recomendacién en la
practica clinica. Sobre el conflicto de interés, en la GPC de la SBR no se brinda
informacién; mientras que, en la guia de la EULAR (25/28) un alto nimero de autores
declaré haber recibido algun berieficio de 1a empresa fabricante de secukinumab. Esto
puede incrementar el riesgo de sesgo de dar recomendaciones a favor de secukinumab
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(Lundh et al., 2017). Por estas razones, la confiabilidad en las recomendaciones de las
guias de la EULAR y la SBR es limitada.

El estudio observacional, retrospectivo, sin grupo de comparacion de Klavdianou et al,
evalud el efecto de secukinumab 300 mg en 75 pacientes adultos con AP luego de seis
meses de tratamiento. El 64 % (48/75) de los pacientes habia recibido previamente un
anti-TNF, y el 42 % (31/75) tenia compromiso axial. Los resultados mostraron que, en
el subgrupo de pacientes con compromiso axial, hubo una mejora estadisticamente
significativa del puntaje BASDAI (cambio de 5.53 a 4.12; p = 0.047). No obstante, si se
tiene en consideracion que un cambio mayor o igual a dos en el puntaje BASDAI indica
una mejora clinicamente significativa, la diferencia observada en el estudio de
Klavdianou et al. de 1.41, no seria de relevancia clinica para el paciente. Incluso, se
observa que, luego de recibir secukinumab, el puntaje BASDAI fue de 4.12, lo que indica
que los pacientes aun tendrian enfermedad activa.

En el andlisis de seguridad del estudio de Klavdianou et al, tomando en cuenta todos
los pacientes del estudio, el 5 % (4/75) report6 eventos adversos serios (EAS). Ademas,
se reporta que el 36 % (27/75) de los pacientes descontinud el tratamiento. De ellos, el
70 % (19/27) lo hizo por respuesta inadecuada al tratamiento, el 15 % (4/27) por EAS, y
el otro 15 % (4/27) por otras razones (nc se detalla cuales). Los EAS que ocasionaron
la descontinuacion fueron dos casos de neoplasma, un caso de infeccion seria de tejido
blando, y un caso de proteinuria. Durante el estudio, fallecié un paciente, quien fue
diagnosticado post-mortem con cancer de colon.

El estudio retrospectivo de Klavdianou et al. presenta limitaciones que impiden concluir
sobre la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes con falla a anti-TNF. La
principal limitacion es la falta de un grupo de comparacién, que impide establecer que
los resultados observados se deban al uso de secukinumab. Ademas, el estudio tuvo un
tamafio reducido de pacientes, lo que aumenta el riesgo de sesgo y afecta la precision
de los resuitados. Adicionalmente, se observa que los autores no describen el proceso
de recoleccion de los datos y si hubo un control de calidad de los datos. Esto es
relevante porque los registros médicos pueden ser susceptibles a error o tener datos
incompletos. Asimismo, se debe tener en consideracion que, al tratarse de un estudio
retrospectivo los autores emplean datos que se recolectaron para otros fines diferentes
al objetivo del estudio, por lo que los datos pueden haber sido medidos de forma
diferente para cada paciente, e incluso durante cada monitoreo. Estas limitaciones
incrementan el riesgo de sesgo de informacién, y generan incertidumbre sobre los
resultados reportados. Por estas razones, el estudio retrospectivo de Klavdianou et al.
no permitiria conocer la eficacia de secukinumab en pacientes con AP y compromiso
axial.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) hasta la fecha, no se
han identificado ECA que evallien la eficacia y seguridad comparativa del uso de
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secukinumab versus etanercept o adalimumab en {a pobiacién objeto del presente
dictamen; ii) la evidencia disponible, proveniente de un estudio retrospectivo, no muestra
que secukinumab genere un beneficio clinico en el manejo del dominio axial de la AP;
i) ninguna de las GPC evaluadas en este dictamen (EULAR, GRAPPA, SAR, SBR y
SER) reportd cual fue la evidencia utilizada para sustentar sus recomendaciones de uso
de un anti-IL17 en pacientes con AP, dominio axiai activo, y falla a anti-TNF, por lo que
se desconoce el sustento cientifico de dichas recomendaciones; iv) con la evidencia
disponible hasta el momento, no se tienen argumentos técnicos para respaldar una
recomendacion de uso de secukinumab en pacientes con AP, dominio axial activo y falla
a terapia convencional y anti-TNF; v} la inversion de los recursos limitados de EsSaiud
en una tecnologia que no ha demostrado ofrecer un beneficio para el paciente, implicaria
poner en riesgo el financiamierto de otras tecnologias eficaces y seguras para los
pacientes asegurados, o que no puede justificarse técnicamente con la evidencia
disponible.

VI. CONCLUSION
Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de secukinumab en pacientes adultos con artritis psoriasica activa axial

con falia al tratamiento con terapia convencional y a los anti-TNF disponibles en EsSalud
(etanercept y adalimumab).
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Vili. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de biusqueda en PubMed

Base de PubMed Resultad

datos Fecha de biisqueda: 7 de julio de 2022 uEaco
Arthritis, Psoriatic[Mesh] OR Psoriatic Arthritisftiab] OR
Psoriasis Arthropathic*[tiab] OR Psoriatic
Arthropath*ftiab]) AND (Secukinumab[Supplementary
Concept] OR Secukinumab[tiab] OR Cosentyx[tiab])

AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[ptf OR Meta-
Analys*[iab}] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta]
OR Metaanalysisftiab] OR Metanalysis[tiab] OR
d (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt]

Estrategla | #1 | OR practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] CR Guide 2l
Line*[tiab] OR Consensusltiab] OR
Recommendation*{tii OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controiled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessmentiftiab]

OR Technology Appraisaltiab] OR HTA[tiab] OR
Overview(ti] OR (Review(ti] AND Literature(ti])) Sort by:
Most Recent

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS Resultado

datos Fecha de blisqueda: 7 de julio de 2022

Estrategia | #1 | (Secukinumab OR Cosentyx) [Words] 9

Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de The Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 7 de julio de 2022 Resultado
#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
#4 | #1 OR#2 OR#3 2571
Estrategia [#5 | Secukinumab:ti,ab,kw [ o001
| #6 | Cosentyx:ti,ab kw 56
| #7 | #50R #6 1005 |
#8 |#4AND#7 1 30 |
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Tabla 4. Estrategia de busqueda en Web of Science

Base de Web of Science
datos Fecha de busqueda: 7 de julio de 2022

Resuitado

Estrategia | #1

(TS=Arthritis, Psoriatic OR TI=(Psoriatic NEAR/3
Arthritis) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 Arthritis) OR
Tl=(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=5ecukinumab OR AB= Secukinumab OR
Ti=Cosentyx OR AB=Cosentyx) AND (TI=Systematic
Review OR AB=Systematic Review OR TI=Meta-
Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB=
Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane)
OR T1=Guideline* OR T1=Guide Line* OR
TI=Consensus OR TI=Recommendation* OR
TI=Clinical Trial OR TI=Random* OR AB=Random*
OR TI=Controlled Frial* OR AB= Controlied Trial* OR
TI=Control 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=0Overview
OR (TI=Review AND TI=Literature})

260
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