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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la matodologia ad hoe para evaluar soliciludes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnalogias en Salud &
Investigacion N 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Inatituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigaciin N* 97-IETSI-ESSALUD-
2022 se ha slaborado e presents dictamen scbre la evaluacidn de la eficacia
seguridad de secukinumab en adultos con espondililis anquilosante activa con
contraindicacién a la familia anti - factor de necrosis tumoral (anti-TNF). Asi, Roclo
Gamboa Cérdenas, médica reumatéloga del Servicio de Reumatologia del Hospital
Macional Guillermo Almenara Ingoyen, siguiendo la Directiva N° 0C3-IETSI-ESSALUD-
2016, envid a través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Macional Gullerma
Almenara Irigoyen (HNGAI al Instituto de Evaluacion de Teenologias en Salud e
investigacién - IETSI la soliciiud de aulorlzaciin de uso dal producio farmacéutico
secukinumab no incluido en el Petitorio Farmacologico del EsSalud.

Con al objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunita PICO,
s@ llevo & cabo una reunién técnica con la medica especialista en reumatologia, Dra.
Rocio Gamboa CArdenas, ademés de Ins representantes del equipo técnico del IETSI,
estableciéndose como pregunta PICO final, la sgulente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

| Adultos con ﬂspdntlil'rtis anquilosante activa con contraindicacion a la
familia anti-THF ™

Secukinumab: dosis de carga 150 mgisem (0, 1, 2, 3, 4) por via
Intervencion | subcutinea. Dosis de mantenimiento: 150 mg/mes por via
subcutdnea {cada 4 semanas).

Poblaclidn

_—

Comparador | Mejor terapia de soporte o placebo.

BASDAI =

ASDAS F

Calidad de vida [ASQeL) @
| Evenlos adversos "

{8) 5 consderd 8 administactn oe secukinumab en: () un sUBGRURS d& pacenies que ne fugran IratadoE previaments
can ant-THF {comraindizasitn) i1} un subgrupo de padanies que habiendo oo ralades praviamente on arti-THF
genEsaron une resouesta inadacisda (8.g. inlolerancs).

) Bath Ankyloing Spandyifis Dissage Axthity ndex BASDAI) s un cuestionano aplicabie de furma autoadminisirada,
¥ ha &lde desarmgilads para fredir 13 acthidad de 1 enermecad an pacentes con EA

ic) Los crilenas ABAS [Assessments in Ankylosing Spondyllis) se utifzan para defnir i mejors o |o respuosia ane w
IraTEm et

(6] Cuestipneso especifion A%Gal. [Spondyiitis Cuality of Life Guastonnaine) evalla la selud rolscionpdn eon la calidad
i vida,

(e} Everios adverscs durante cualquisr momenis 96l sopumienmo.

Dﬂiﬂliﬂ
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Il. ASPECTOS GENERALES

La espondilitis angquilosante (EA] es una enfermedad articular inflamataria autoinmune
cronica considerado coma un tipo de espondiloartritie axial caracterizada por el dano
estruciural de la columna y de las articulaciones sacroifiacas, visible en las imagenes
radingraficas (Babaie of al., 2048 y Wallman at.al., 2015, Envel anw 2008, | Sociedad
Internacional de Estudios en Espondiloartritis (ASAS, por sus siglas en inglés] establecio
como criterio de clasificacion para la espondiloartritis axial la presencia o no de
sacrollzibs o inflamacion de las articulaciones sacroiliacas significativa (grado = 2), que
cuando presente, correspondea al fenatipo EA, ¥ cuanco no, al fenotipo espendiloartritis
axial no radiogréfica (Fudwaleit ot al,, 2009 y Simone et al.,2016). A nivel mundial, se
estima que la EA afecta a uno de cada 100 adultos v globalmente se considera que su
prevalencia se encuentra 01 % y 1.4% (Akkoc et al, 2008). En Pert, &l estudio
RESPONDIA realizado en pacientes con espondiloartritis usuarios del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, ancontrd que el diagndstico de mayor frecuendia (53 %) fue
la EA (Chaves-Corrales et al., 2008).

El inicio de 1a enfermedad se da con mayor frecuencia entre los 16 y 35 anos, siendo
inusual el desarrollo de una EA en menores de diez afios y mayores de 40 afos
(Weisman, 2011). El diagndstico de EA se basa en manifestaciones clinicas y criterios
radiegraficos anle la ausencia de pruebas de laboratonio {Welsman, 2011), Los criterios

,  Modficados de New York 1984 son los més usados para diagnosticar la EA e incluyen
/43| lres criterios clinicos {dolor lumbosacro y rigidez durante més de tres meses que mejora
& _'_filij;' /" con el ejercicio y no se alivia con el reposo, limitacién de la movilidad de la columna
= lumbar en ambos planos, sagital y frontal, y limitacién de la expansion toracica en
relacion con la edad y sewo), y un criterio radicldgico (sacroileitis bilateral de grado = 2
O sacraileitis unilateral de grado 3 y 4). El diagndstico definitivo de EA s2 establece con
i la presencia de un criterio radioldgico v al menas un witerio clinico, mientras un
8 diagnastico probable, se establece con Ia presancia de tres criterios clinicos o de| ariteria
et radiclogico. Otros criterios de clasificacién se han desanollado para aplicaries en
. investigaciones, tales como, estudios epidemiolégicos v ensayos ciinicos, como, por
ajemplo, el Assessment of Spondylo Arthritis Imemational Soclely (ASAS)' (Weisman,
2011, Taurog & Carter, 2015). Los criterios ASAS comprenden dominios como la

' Los criterios de mejora ASAS incarparan cusin dominics (evaluacin gioba def paciente, dalor de sspalda, funcicn
fisica & inlamaciin) &n &l caso de ASAS20, ASAS4D y ASAS da remisitn parcial, Mientres &n el casn de ASAS 16,
noarporan seis dominios (evaluacion giobal del pacients, dokx de espalda, funcién fisica, inSamacsdn, proteina C-
reactiva y moviidad espinal),

“Coiterio de wefor ASASI: Trea ¢ tuiien dominics daben mejorsr en o menos un 20 % y prasentr msjor en 1 anifad minmamenis fescak
da 0@ 10} El 2useds dorink no deber b cmpo ot reés dal 20 % o en 1 unkead iscalz 0 g 100

Lrimri de matfara AZASAC: Tres da ouatie donisies dshas mejorr o af monss U 40 % v pressnéar una moksen g 7 uskladion minmamenis
iescaa 4 08 10). E cusrodominio na dabaria empe oiar mas el 20 % o de 1 enkled (sacala 04 10)

HEAG U partial remisitee En l6s & dominios debe presentaris n vaforde 7 o mange fescsla 02 19)

Srilein i meforn ASAZE. Clocy e sois domdnios deben mejosar en & mancs un 20 %

Se debe lener en cuania que la EMA (Ewropean Medicnes Agency) en sus guias sobre investigacidn cinica de
medicamentos para & Iralamiento de la espondiloartriis evdal considera a la punbuacidn ASAS come ek de
eficaciaimeta de atamienio [Euopean Medicines Agency (EMA) 2017h)
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evaluacion global del paciente, dolor de espalda, funcién e inflamacidn (Corbett &t al.,
2016). Es importants enfatizar que los criterios de clasificacion no estan destinados para
su uso en la prictica clinica con fines diagndsticos primarios, y no deben considerarse
sinGnimos de criterios diagnosticos (Poddubnyy, 2020).

Luego del diagndstico es indispensable evaluar el grado de actividad de la EA con &
objetivo de identificar y tratar adecuadaments a los paciantes con resgo de un peor
desenlace dlinico (Lépez-Gonzélez & Herndndez-Garcia 2014). El BASDAR es una
escala de referencia para valorar el grado de inflamacion de la EA (Garrell el al., 1994,
Van der Heijde et al., 2009, Sellas et al, 2017), e incluye sals preguntas relacionadas
con los sintomas caracteristicos de la EA: fatiga o cansancio, dolor corporal, dolor o
inflamacidn articular paritérica, dolor a la digito presion, entesitis y rigidez maiutina. Esta
escala tiene un rango entre 0 y 10, donde un puntaje de 10 indica una actividad miy
severa, y un puniaje de 4 o mas indica anfermedad activa (Yu 2018, Zochling 2011). El
BASDAI es la escala recomendada para evaluar la respuesta a ratamientos con antl-
TNF an pacientes con EA. Se ha definido, como una respuesia clinica importante en el
ratamiento de la EA, a la reduccién en al menos un 50 % del puntaje BASDAI inicial
(Zochling 2011, Tahir et al., 2021, Rudwalait et al, 2004], esle criterio denominado
BASDAIS0 constituye un punto de corte por consensc’. lguaiments, se recomiendsa
avaluar el lmpacto de la enfermedad en la calidad de wida, utilizado divarsos
instrumentos, entre los que se incluyen cuestionarios especificos como el ASQol*
(Kotsls et al, 2014); y algunos inespecificos como el Short Form-36 (3F-38)" (Haywood
| et al, 2002, Yang et al., 2016), Con respecto al ASGol, es un instrumento disenado

para evaluar tanto la capacidad funcional como la afectacion de los dominios soclales y
peicologicos que proveca la EA. Consta de 18 preguntas con respuesias dicotomicas
(SifNo, puntudndose coma 1 y 0, respactivamente) con UNa ascala que tiene un rango
entre Oy 18, donde un puntaje de 18 indica la peor calidad de vida {Daoward et al,, 2003).

En cuanto a las diferencias minimas clinicamente ralevantes (MCID, por sus siglas en
ingles) cuando se emplea & ASQol; Deodhar y colaboradores (20186) indican un vakor
de cambio = 1.8 puntos, mientras que, Richard y colaboradores (2018) proponen un

2 La versian onginal del criterio BASDAL en lengua inghesa, consta de seis preguntas goe inciuyen ks componentss
de faliga, dolor espingl, dolorinflamacin arficular, dolor en las eelesis y rigkdez matulina. 2y punduacion yarla de 0
{sin activided de |3 enfermedad) a 10 (enfermedad muy actva), ublizindose con frecuencia un lievate: de 4 para dedinir
erfermedad activa (Landesd & Tubsrgen, 2015). E| mstrumento ha demesirade fiabllidad, velidez y sensiilidad al
camiio ¥ o4 factible de aplicar en |a practica clinica diaria (Haywood et al,, 2000).

% £| conaengo internacional ASAS establecida para of use de anfi-TNF &n EA, ecamienda e uso te BASDAIST como
una de las mediciones principales para definir 5i se continua con &l iratamienta anki-TNF en |a practica diaria.

1 £l cusstonario ASCoL se desamallh en & Reina Linida y Palses Bajes de forma paralela con Iz idea de reflejar no
sl | sirfomas clinices y la discapacidad que provoca la EA, sno el impactn global de f2 entermedad en s vida de
los pacierdes. Se ha utlizadn en dverscs estutios realizados en pacientes con EA. y ha demosirads buenas
propledadas ciniméfricas (Doward et al,, 2003)

5 Bl Cussfonario SF-36 es uno te Ios ingirumentos de Calidad de \ida méas ufilizados y esté compussto por 36
pregantas (Ilems) que valoran loa estedos tanto positives coma negalives o2 la salud. Los [ems cubran kg siguientas
escalas: funeiin Ssica, rol fisico, doior cosporsl, saud ganeral, vitalidad, funcitn social, rol emociond y salud mental
El cusstionario peeferentementa debe ser autoadminstrado, sungue también es aceptable | adminisiracin madiants
antrevista personal y belefonica (Vilagut et al., 20035),
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cambio de 3 puntos, tante para describir la mejora como el empaoramiente de |a
enfermedad. Respecto a otros criterios, al moemento no se ha establecide un MCID para
el criteric ASAS, en tanto que, el MCID del BASDAI se define coma un cambio 2225%
respecto al BASDAI basal o como un cambio de = 10 mm en la eseala visual andloga
(VAS) (Deodhar et al, 2018).

Respactoe al ratamiento de I EA, inicialmente se limits a los fArmacos antinflamatorios
no esteroidecs (AINE), los cuales son considerados agentes de primera jinga de
tralamiento (van der Heijde et al,, 2016, Ward &t al., 2016). En aquellos pacientes con
respuesta Inadecuada o intolerancia a los AINE, se utilizan diferentes agentas bioldgices
o farmacos binidgicos antimeumdticos modificadores de enfermedades (b-FARME),
como los inhibidores del factor de necrosis tumaral (anti-THE)® {Tahir, 2018). Sin
emoargo, los anti-TNF lienen sus proplas limitaciones, ¥ un 40 % de los paciantes con
EA no responden adecuadaments a ellos (Braun et al., 2012). Para estos pacientes,
nuevas opconas de ratlamiento basadas en un cambio de fArmace con un mecanismo
de accion distinto se encuentran disponibles, entre las que incluyen otros b-FARME
como los inhibidares de la interleuquina 17 (IL-17i) (Antonelii et al., 201 g9). Cabe safalar
que los medicamentos existentes actualmente tienen aparentement2 una eficacia
similar en lo que refiere al tratamiento de espondiloartritis axial. Por este motiva y debido
4 la falta de ensayos comparativos relevantas. establece que a la fecha no haya razones
para priofizar una u otro medicamento (Ramiro et al., 2022). '

ii*= ) Secukinumab es un anticuerpo menoclonal recombinante, integramente humano,
seleclive a la interleuguina 17 A (IL-17A), involucrada en las respuestas inflamatorias &
inmunes nomales (Kuwara et al., 2017). Sacukinumab es un anficuarpo de tipo IgG1/k
que s& une selectivamente y neutraliza la IL-17A, por lo que se considera una droga
anti- IL-17. El mecanisme de accién es medianta la inhibicion del receptor de IL-17, que
S8 encuentra en varios tipos de células. Como resullado, secukinumab inhibe la
liberacion de citoguinas proinflamatorias, quimicquinas y mediadores del dafio tisular, v
reduce los efectos madiados por la IL-17A, gue parlicipan en la enfermedad
autoinmunitaria e inflamateria (Evropean Medicines Agaency, EMA 2017a).

El eventc adverso mas frecuente raportado con el uso de secukinumab =s la
nasofaringitis (Blair, 2019), indicdndose en la informacidn de prescripcion de Cosantyx,
que aste medicamento pusde incrementar el riesgo de infeccidn (e.g. tuberculosis,
enfermadad de Crohn, colitis uleerosa) (U.S. Feod and Drug Administration FDA 2018).

® De acuerds a la GPC ASAS-EULER (2022), los c-FARME (sulfssalazina, metotrexato ¥ lellunomida) no s8
recommndan para enfermedades puraments ssales debide a su falta de efcacia. £l grupo de frabale, de la GPC
acordd enfstizar que s c-FARME nomalments no son uliizedos, dando lagar & su ysg excapdaral, siempre p
cumndo ashé alineads con garanlizer la ‘mefor alencién” v en gecisitn comperfida can sl pacieniz. En pecenies con
erbermedad parilénica (artrilis), sin embargo, & sulfesalazing pusde ser utlizada.,
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Sacukinumab ha sido autorizado para su comercializacion en los Estatos Unidos por |a
Adminisiracién de Drogas y Medicamentos (FDA, su sigla del ingiés Food and Drug
Administration), v en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en inglés European Medicines Agency) para al tratarmiento de pacientes con
espondilitis anguilosante, artritis psorisica y psoriasis en placa (EMA 2017a, FDA
2018). Entre las advertencias y pracauciones de Cosentyx (FDA, 2018), sa indica gue
debe tenerse culdado al considerar su uso en pacienias cof infecciones cronicas o
historial de infecciones recurrentes, debiéndose considarar la posibilidad de la terapia
anii-TB antes del inicie con Cosantyx en pacientes con un historial de TB activa 0 |atents.
Estos pacientes deben ser meniloreados de forma cercana al reciblr Cosentyx. En el
Petitorio  Farmacoldgico de EsSalud ss cuenta con farmacos AINE, farmacos
antirraumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) en forma de sintaticos
canvencionales (a.g. metotrexato. sultasalazine) y terapias biologicas (e.g. anti-THNF).
Dentro de las werapias biologicas aprobadas en el contexto de EsSalud, se dispone de
in= medicamentos: etanercept, infliximab y adalimumab (instituto de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias e Investigaeion - |ETSI 2016). Asimismo, en Par, la Diraccion
General de Medicamenios, Insumos y Drogas del Pard (DIGEMID) tiene autarizada la
comercializaciin de dos presentaciones de secukinumab para adminisracion
subcutanea:; Cosantyx 150 mg y Cosentyx 150 ma/mL. ambas vigentes hasta el 30 da
noviembire de 2025. €1 detalla de su registro se indica en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitano vigente de secukinumab en Pert (DIGEMID — MINSA).

Registro Thutar del
[, | P niac I
ombre i it FosE ban Vigencia
- _ Vial de 150 mg
NOVARTIS !
COSEMN :
X | pentios | siosciences | TOVORMAsIRIN | o044 a0
150 mg inyeciable
PERU S.A.
subcutanea
Jeringa precargada
MNOVARTIE
NTYX con 1
COSE BEDINE0 | BIOSCIENCES 50 mg de A0-11-2025
150 mig‘mL secukinumab en
PERU S.A.
| : 1 mL.

La Tabr_a 3 muestra los costos estimados de tratamiento con gecukinumab por paciente,
contemplando Unicaments el costo del medicamants.
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Tabla 3. Costos de ratamiento con secukinumab (Cosentyx) por paciente

Costo del
Mombre Precio/unidad Dosis recomendada tratamiento anual
_ (52 semanas)
COSENTYX - _ 150 mg en las semanas 5/33 139.12
Sf1H89.36 %) | 0,1,2,3y4, luego cada (5 carga + 12
150 mg/mL
4 sgmanas mantanimiernto)
|
|

{*) Sistama Infarmatico BAP — ExSalud, 2023

En el caso de EsSalud, los pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis psoridsica
activa periférica, con falla al tratamiento convencional ¥ & los anti-TNF disponibles
reciben secukinumab. En ese sentice, &l solictante considera que este medicameanio
puede ulilizarse para los pacientes con espondiitis anquilosanie que presentan
contraindicacisn a anti-TNF (e.g. etanercept, infliximab y adaimumab). Por io tanto, es
necesaric evaluar si las nuevas altemmativas terapéuticas, basadas en un cambio de
farmaco con un macanismo de accidn distinto a los anti-TNF, presenta un major
beneficio clinico neto en pacientes que per sus caracteristicas clinicas ¥ saveridad de
enfermedad ssan candidatos a recibirlas.

Por tanto, el objetivo de este documento ez evaluar la mejor evidencia disponible sobre
la eficacia vy segundad de secukinumab en el tratamiento de espondilitis anguilosante
/ — | activa en pacientes con confraindicacion al tratamiento con anti-TNF.,
i )
il

. METODOLOGIA

! '= e realizd una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la major
jjsvidencia sobre la evaluacidn de la eficacia v seguridad del uso de secukinumab
__..‘i' comparado con placebo o la mejor terapia de soports, en paclentes adultos con
; aspondilitis anquilosante activa con contraindicacion a tratamiento con ant-TNF (i.e.
etanercept, infliximab y adalimumab). La bisqueda bibliogréfica se llevt a cabo en las
bases de datos PubMed, The Cochrane Library, EMBASE y LILACS. Ademdas, se realizé
una bisqueda manual en Google y dentro de las paginas wab pertenscientes a grupos
que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica dinica
(GPC]), incluyando &l Centro Nacional de Excelencia Teenologica en Salud (CENETEC),
Mational Institute for Health and Care Excelience [NICE), Ia Agency for Heallthcare
Research and Quality's (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Metwork (SIGN),
The Guidelines International Metwork (GIN), Mational Health and Medical Rassarch
Council (NHMRC), Base Regional de informes de Evaluacidn de Tecnologias en Salud
de las Americas (BRISA), Comissiao Macional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Sadde (CONITEC), Instituto de Evaluacitn Tecroldgica en Saiud
(IETS), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scotish Medicines
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Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWiG, por sus siglas en
aleman), y Hauté Autorité de Santé (HAS). Ademds, se realizé una bisqueda de las
gulas de las principales sociedades o instituciones especializadas an reumatoiogia,
tales comao American College of Rheumatology, European League Against Rheumalism,
British Society for Rheumatology, Canadian Rheumaltology Association, Inlernatonal
League of Associations for Rheumatology, Pan American League of Associations for
Rheumatalogy, v la Sociedad Espaficla de Reumalologia. Ademas, a través del
metabuscador Translating Research into Practice (Trip). Adicionalments, se buscaron
ensayos dlinicos an desarrollo o qua no hayan sida publicados adn en el rapositorio de
ensayos cinicos en las paginas web de ClinicalTrials.gov y ka International Clinical Trials
Reqistry Platform que contengan registros acerca de la tecnologia evaluada y asl
disminuir ol sesgo de publicacion. Finalmente, se considerd extraer informacion con una
esirategia de "bola de nieve” medianie la revision de las listas de referencias de las
revisiones sistemdticas v estudios primanios seleccionados, que sean relevanies para
respondar a la pregunta PICO.

Se saleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (HAS), y ECA de fase |l que
abordaran |a pregunita PICO del prasante dictamen. La seleccion de documenios s2
redlizé en dos fases. En la primera, se realizé la revisién de titulos y restmenes de las
nublicaciones, a traves del aplicativo web Rayyan (hitps:/rawan.alf), por parte de dos
avaluadoras independientes. En la segunda. uno de los evaluadaores revisd los
documentos a texto completo incluldos an la primera fase y realizo la seleccion final de
los estudios.

Lo términos uliizados an la estrategia de blsqueda en las diferentas bases de datos
fueron con relacion a la preguata PICO, empleandose términos MeSH y terminos de
libre lenguaje, junto a operadores boleanos, y acorde a las bases de dalos elegidas. Las
estrateglas da bisqueda se presentan en las Tablas 1 a 4 del Materal Suplementario.
El proceso de seleccidn de la evidencia incluida en el presente diclamen se muestra en
la Figura 1 de la seccidn de resultados.

T Los thminos MeSH (Medical Subject Headings, en castellans “encabezados de temas médicos’) @2 un vocabulaio
confrofadn de brminos de la Biblistkzca Macional de Medicina de s Estados Unides (NLM, por sus siglas en ingles),
Jo& cushes parmiten indexar articulos segln lemas de interss. Por | tantn, supenen una herramiznia fundarmanta para
|2 bisoueds de aticulos poblcados.
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IV. RESULTADOS

Identiicacion de estudios en bases da datos ¥ registros

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Idactificacidn de estudias
en olras fusntes

k'

PubMed (n = 358)
Cochrang Librany (n = 274)
Embase (n = B4}

LILACS n <18

ldentificacifn

Hegistrs dontificaas desd

Estudios y otros
Regiatros dunkoadas alminsdos i - documént I etion »
e ETB [n = 4)
GPE i1 = 8]

.\l"\-\.
Tamizage

Ragisros temizacos Feegistos exciuldes por tiulo y resumen
(n - 850) g in - 514)
Diocumentos sobcitados Documanias mo enoontmdes
i - 3] G in =13)

Documenins evaluados para
wlagbitidad {n =29)

w

Documenios axcinldos provenicniss da la bieguoda
an base o datos: |n = 16)

§ RS (¥in ef ai., 2020; Bong o al, 2021; Azadeh of o |
2022} & ECA (Kishimeto ef al, 2018, Huang et ol , 2030;
Favelhay ot al, 2017, Baralalkas st al., 2080, Basten &
al, S5, Basden of al | 4014

T Obsenvecional descripive [Keen o al, 2022
Diecedbar ct &l, 2029, Daugados ot al,, 2021 ; Barslalkas

et al, 2020, Lovicera ef al, 2021; KiMin & al, 2099,

Kivitz ef 6L, 201 8]

Documentos axciuidos provenienies de la bisquada
&n otrae fuontes: jn=T)

3 GPC (ABAS-ELILAR, 2018 Reyas-Dondesn, 9016
Wanara at al,, 2021)

4 ETS (SMC, 3018, HAS, 2018; CADTH, 2016 MG,
2015},

:

Docurmentas inciudos en ka revisian =0

3EPC [Bauticta st &l 2521; Ward of al., 2018; Ramin
el al., 2022}

Inclusidn

1 FS con MA& ([Thou st al., 2020}
2 ECA (Siapar ot al., 2017, Fuitz & 8L, 2018)
4 Dbsenacionales (Marbs-Onaga of al., #7017, Maroo-

GIFG: puea de practica diinica; AS: revisiin sisamdnica; E0: estudo cbpervacional; LILACS: Literalura Latinoamsericana ¥ dal
Cafin = Clanclas da e Sakid, BRISA: Base Reglonal Ba Infeires de Evalgagtn de Tacmoleglas en Salud de ks Amdrcas;
HAZ: Haule Autoris ca Santd; APTA: Acadery of Nesrologic Prysical Thasgy, AHGBSA: ATatican Hand AssooaiorAmeican
Stohie Associatione MECE: Nalira bnetitule for Health angd Qe Evcofonoo; Flijograma sdaptodo do: Pagn Mg, @i al, Tha

FRISMA 2020 staeimen: an updaied quideline for reporting syslemalic revhme. BRI 2021373
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La busqueda bibliografica se realizé hasta el 7 de julio y se identificaron: tras GPC con
recomendaciones acerca de la tecnologia sanitaria en evaluacidn para la poblacion
ohjetivo (Bautista-Molzano et al., 2021; Ward et al., 2019; Ramiro et al., 2022) ¥ ninguna
ETS. Asimiamo se identificaron dos ECA, MEASURE 2 y MEASURE 4 que, =i bien
tuvieron como principal objetivo evaluar, en pacientes con EA, e elecio de secukinumab
utilizando diferentes farmas de administracion, permitieron ademas conducir el analisis
de dos subgrupos: uno que incluyd pacientes que no habian recibido tratamiento previo
con anti-TNF {anti-TNF-naive) y un subgrupo que incluyd pacientes sin respuesta o con
intolerancia farmacolégica (anti-TNF-IA), no obstante, este subgrupo es mas amplio que
¢l comrespondiante a la poblacion PICO por inclir también individuos con falla
terapéutica, sus resultados apodaran a la mejor comprension de la respuesta en
agquelos pacientes con contraindicacion a anti-TNF. Ademas, se Incluyd una RS con
metaandlisis (MA) que realizd comparacionas de la intervencion contra placebo, para la
subpoblacién de la pregunia PICO plantsada (Zhou et al., 2020). El andlisis de la RS
con MA incluyd informacién proveniente de los ECA MEASURE 2 (Sieper atal,, 20186),
MEASURE 2 (Pavelks, 2017) y MEASURE 4 (Kivitz, 2018). Finalmente s& analzaron
ires esludios observacionales (Marzo-Ortega et al., 2017, Marzo-Ortega of al., 2020,
Pavelka et al,, 2020); estos Glimos estudios aportaron informacion sobre la segunidad y
sfectvidad a largo plazn de secukinumab en pacientes con EA.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se consideraron tres GPC gue abordan el uso de secukinumab para pacientes con
espondilitis anquilosante con contraindicacion al use de anti-TNF. En el 2021, Bautista-
Motano y colaboradores publicaron la "Guia de practica clinica 2021 para la detaccion
lemprana, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacentes con
espandiloartriis axial' de la Asociacion Colombiana de Reumatologia (Bautista-Molano
etal, 21:}2'_1]. La GPC recomienda para pacientes con espondiloartritis axial - incluye
pacientes con EA- que presenten falla terapéutica o intolerancia farmacoldgica a los
anti-TNF, iniciar con un anti-IL-17A (recomendacién condicional a favor, con calidad de
evidencia baja)®. Si bien esta recomendacién se generaliza para espondiloartitis axial,
y no aclara qué ant-IL-17A se deberia usar, los estudics ulilizados como evidendcia
(MEASURE 2 y MEASURE 3) avaluaron |a eficacia de secukinumab en pacientias con
EA, e incluyercn pacientes que habian presentado falla terapsutica o intolarancia
farmacoldgica al manejo con un anti-TNF. La principal limitacion de la recomendacion
&5 la muy baja calidad de la evidencia. lo que corllevaria a confiar en la experiencia
clinica del grupo elaborador, mas no en la evidencia, Otra limitante fue gue uno de los
financiadores de la GPC fue el laboratorio encargado de la fabricacion del farmaco.

! Esta recomendaciin es condicional debido a que existe corsiderable incerfidumbna respacto de ks benedicios de
secukinuma {|a cerlizs en 2 evidencia es Daja en los desenlaces).
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En el 2019, Ward y colaboradores (Ward et al_, 2013} publicaron la actualizacion da las
pauias y recomendaciones desarrolladas o respaldedas por el American Coliege of
Rheumatology (ACR), donde se recomienda condicionalmente secukinumab o
ixekizumab antes que suifalazing, metotrexato o tofacitinib en adultos con EA activa a
pesar de haber recibido tratamiento con AINES y que tlenen contraindicaciones de antj-
TNF (nivel de evidencia baja)®. En la versidn dal 2015 do esta gula, se recomendaba
sulfasalazina y pamidronato cuando la enfermedad era activa y estaban contraindicades
los anti-TNF, mientras que en la actualizacién del 2018 se recomienda al uso de
sacukinumab o ixekizumab en la mayoria de casos, axcepto cuando 08 pacientes tienen
aflo riesgo de infeccion. En ese sentido, debe tenerse en cuenia que si Ia
contraindicacion para el uso de anti-TMF es tuberculosis, ofra infeccién crénica o un alto
riesgo de recurrencia de infecciones, se prefiere ka sulfasalazina sobre el secukinumab,
el izekizumab y el tofacitinib. Adicionalmente, no se recomiendan fratamiento con
rituximab, abatacept. ustekinumab o IL-8, en caso de cantraindicaciones para ol anti-
THNF, debido a su falta de eficacia. Si bien la guia tiene limitaciones como |a falta de
gradacion de sus recomendaciones, se toma en consideracién dado pof ser un
documento aclualizado y por formar parte de Ios pocos documentos gue respendena la
pragunta PICO del presents dictamen.

En el afio 2022, Ramiro y colaboradores (Ramiro &t al,, 2022) publicaron la actualizacién
de la GPC para el mansjo de pacientes con espondiloartritis axial elaborado por &
Assessment of Spondylo Arthritis international Socisty (ASAS, por sus siglas en inglés)
&n colaboracion con la European League Against Rhaumatism {EULAR, por sus siglas
eninglés). En ese sentido, el grupe elaborader recomienda qua ante la falla de un primer
tratamianto con b-FARME (anti-TNF o anti-IL-17) o anti-JAK, se debe considerar al
cambio a olra b-FARME o anti-JAK. En este caso, al cambio a un anti-IL-17 después de
un anti-TMF se considera una recomendacién con una evidencia 16", un grado de
recomendacion A" y un nivel de acuerdo del 97 % (9.6:0.95'%). La quia actualizada del
mismo modo Indica que faltan datos que demuestren la superioridad de cualquiera de
estos farmacos respecto al otrn, ahservindose aparentemente una eficacia simiar antrs
los medicamentos existentes. La guia tiene como limitaciones la baja calidad de la
swvidencia que genera gue las recomendaciones se sostengan a nivel del acuerdo de
experios,

* Los estudios que praveen hos limiles de conflanza del efect v e efecto real pueden ser sustanciamente diferenies
ded efectn esimadn,

' La evidencia 1b indica que se consident & menos 1 ECA

! Fefiere a la categoria de la evidencia: catagoria A comesponge evidencias | (mataandisis de ECA y ECAY catagoria
B corresponde eviderias I (estudos controlacos sin randomizacion v estudios cuas expanmentales) calegoria G
combapande o evidencias | |estudios descriplos no expeimentales. fales como estudics CEEgs-coniriles,
conedacion y comparativos) o evidencias exirapcladas desde la categona | o Il categoria D CHTESpONdE A evidencies
IV {reparte de comikh ca axpertos u gpinicnes basadas en experientia clinica o autorkdades fespedads o avitencips
exirapoladas desde la caleogoria 1o N1,

2 El nivel de acuerdo (LoA) s2 establece con todos os miembroe. del gnipa que de farma andeima valan laescala del
LoA, Va de O {nt de acusrds) a 10 [lodos de acuerdo).
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En relackén a las ETS, no se encontrarcn documenios gue respondan a la pregunta
PICO al considerar a secukinumab como una opcidn en pacientss con EA activa que no
han respondido adecuadamente a anti-TNF, sin especificar si exste o no una
contraindicacién o intolerancia a anti-TNF.

Asimismo, se evalud la RS con MA de ECA elaborada per Zhou y colaboradares (Zhou
el al., 2020), publicada en ef 2020. Esta RS tuvo por abjetivo evaluar |a eficacia y la
seguridad & corto plazo de secukinumab para el tratamiento de la EA. La blsqueda de
astudios se realizd hasta marzo de 2020, incluyéndese cuatro ensayos de fase 3
mullicantricos. aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo v que tenlan &l
mismo método de administracion de secukinumab. Los tres estudics tuvieron un bajo
esgo de sesgo al ser evaluados con la hemamienta de Cochrane. Para evaluar
exhaustivamerte la aficacia de secukinumab 150 mg, se realizd un anaiisis de
subgrupos en funcion de si los pacientes se somelisran previaments a ratamiento con
anti-TNF y fueron intolerantes o no respondieren a &1 [anti-TNE-IR), o no fuaron ratados
previamenta con anti-TNF (anti-TNF-naive). Ambos subgrupos son evaluados para
responder a la pregunia PICO, al considerarse que en & subgrupa anti-TNF-IR agtarian
somprendidos aquellos pacientes que ras |a aplicacion de los anti-ThFE generaron
raacciones de inlolerancia, mientras que en el subgrupo anti-TNF-naive estarian
comprendidos aquellos pacientes con contraindicacion previa a los agentes anti-TNF
por lo que nunca fueron expuestos a estos compuaestos (i.e. infecciones cronicas
avolutivas, enfermedades desmielinizantes, neurils dptica, neoplasias recientes). Fara
gl subgrupo ant-TWF-IR los resultados para los desenlacas evaluados fueron:
1) ASAS20 (45 paclentes en &l grupo de secukinumab y 33 &n el grupo placebo): AR de
1.44 (IC 95 % 1.04 a 1.98), siendo significativa la diferencia a favor de secukinumab
(p=0.08), los estudios evaluados no fueron heterogéneos (7 =0% y p=1.0) i)
ASASAD (21 pacientes en &l grupo de secukinumab y 10 en &l grupo placebo): AR de
002 ([C95%: 0.86 a 7.41), no siendo significativa la diferencia entre ambos
tratamientos (p = 0.20), se cbservé heterogensidad entra los estudios evaluados
(¥ = 48 % y p = 0.14} ko que fimita la validez de los resultados; i) ASASS(E (25 pacientes
an el grupo de secukinumab y 9 en el grupo placebo): AR de 4.86 (IC 95 %: 0.53 a
44.03), siendo no significativa la diferencia entre ambos tratamiantos ip = 0.16), los
estudios fueron inconsistentes (IF =70 % y p = 0.03) lo que puede limitar la validez de
jos resultados de este desenlace. La amplitud det intervalo refleja ademds la imprecision
de los resultades. En cuanio a los desenlaces evaluados para el subgrupo anti-TNF-
naive: I} ASAS20 (118 pacientes en el grupo de secukinumab y 78 en al grupo placeba);
AR da 1.57 (IC95%: 1.16 a 2.13), slendo significativa la diferencla a favor de
secukinumab (p = 0.004), los grupos evaluados fueron inconsistantes (F=52% ¥
p=0.13); i) ASAS40 (77 pacientes en el grupo de secukinumab y 47 en el grupo
placebo); RA de 1.65 (IC 95 %: 1.16 a 2.36). sienda significaliva la dferencia enire
ambos fratamlantos (p = 0.005), no s observd heterogeneidad entre los estudios
evaluados (I = 23 % y p = 0.27); lii) ASASE/G (B7 pacientes en el grupo de sacukinumab
y 42 an el grupo placebo): AR de 2.21 (IC 95 %: 1.32 a 3.72}, siendo significativa la

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALLIACION DE TECNOLOGLA SANTARIA N * (4L DETSIETRL NS
EVALLIACIN OE La EFICACH, ¥ SEGURIDAD DE SECUKINUMAB EM ADULTOS ot ESPOHDALITIS ANGUILCSANTE ACTIVA COM
COMTRANDIGAGIN A LA FAMILLY ARTHFALTOR DE NECROSIS TLAORAL (BNTLTHF

diferencia entre ambos tratamientos (p = 0.003), se ohservé ineonsistencia (IF=E7% y
p=0.10), Io que puede limitar la validez de este resultado. La RS, tuvo algunas
limitaciones coma: i) el tamafio de la muestra pequeno, sienda el subgrupo anti-THF-IR
&l menos representado, lo que sa ve reflejado en la amplitud de sus intervalos de
confianza hecho que conlleva a la imprecision de los resultados para &l desenlace de
ASAS 5/6; i) los métodus de adminisiranion de secukinumab difiiaran an koo tros
ensayos™ durante las primeras 8 semanas, lo que podria haber influido en los resultados
a8 corto plazo; i) los pacientes que recibieron placebo en todos los ensayos fueron
cambiadoes al grupo de secukinumab después de la semana 18, por lo gque &l presante
estudio 2olo se centrd en el periode controlado con placebo, determinando qua la
presente RS no sea capaz de evaluar la eficacis ¥ seguridad a large plazo de
secukinumab; y iv) inconsistencia en los resultados ASAS40 y ASAS5/6 del subgrupo
antl-THF-IR y en los resuitados ASAS20 y ASASS/E del subgrupo anti-TNF-naive,
Asimismo, el andlisis mediante la harramienta AMSTAR 2, evidencié el incumplimiento
de los dominies criticos 7 (lista de estudios excluidos) y 15 (sesgo de publicacicn) por
parte de la R3, lo que conllevd a una confianza criticamente baja.

Si bian tres ECA (MEASURE 2, MEASURE 3 ¥ MEASURE 4) evaluaron bos subgrupos
anti-TNF-naive y anti-TNF-IR, solo los ensayos MEASURE 2 y MEASURE 4 analizan
los datos de eslos subgrupos previo a la reasignacion de los participantes y la
consecuents pérdida del grupo placebo (i.e. semana 16). E! ECA MEASURE 2 (Sieper
el al, 2017), contd con 219 parlicipantes aleatorizacas 1:1:1 para recibir secukinumab
en dos formas de dosificacion (150 mg o 75 mg) o placeho en las semanas 1,2,3.y4
continuando con una de las dosis de mantenimiento cada cuatro samanas, durante 156
semanas. De los 218 pacientes, 72 recibieron secukinumab por via subcutdnea a dosis
de 150 mg, 73 recibieron secukinumab por via subcutdnea a dosis de 75 mg y 74
recibieron placebo. Los pacientes aleatorizados fueron estratificades en anti-TN F-naive
y anti-TNF-IR (de los 219 pacientes aleatorizados, 61.2 % fuercn anti-TNE-naive V
38.8 % fueron anti-TNF-|R). a

El ECA incluyé pacientes de 18 afios 8 més con diagnéstico de EA gque cumpliercn los
criterios modificados de New York, presentaron un BASDAI = 4 y una puntuacién para
dolor espinal de 4 cm a 10 em, a pesar del tratamiento con dosis méxima de AINEs,
Adicionalmente, pudieron participar pacientes tratados previamente con ant-TNF si
lenian una respuesta inadecuada al tratamiento por al menos fres meses. Los pacientas
pudieron continuar recibiendo sulfasalazina, metotrexato, prednisona o aquivalzntes, y
AIMES.

" En el MEASURE 4 (Khatz ot al., 2018}, el grupo con 150 mg recibic 2 dosis de carga les semanas 0,1, 2y 3, e
inicits ta fase de manterimlenta la semana 4 (cads 4 semanas). En ol MEASURE 3 (Favelka ol al, 2017, el grupo can
150 mg; recibit una dess de carga de 10 mgkg durante 1 semana 2 ¥ 4 & inicit |a fase de manenimiento con 150
my la semana 8 (cada 4 semanas), En ol MEASURE 2 (Sieper et al, 2016), ol grupo con 150 mg rocibés |a dasis de
carga las semanas 0. 1, 2,3, y 4, @ inicid la fase da mantenimisnio Ia semana § {cada 4 samanss),
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En la semana 16, el desenlace primario, fue la proporcién de pacientes con al menos
una mejoria del 20 % (ASAS20). Conjumtamente, los dasenlaces secundarios de interés
que se avaluaron fueron: el ASAS40 (mejoria = 40 % o una mejoria absoluta de =2
unidades — en una escala de 10 unidades — en al menos tres da los cuatro principales
dominlos del ASAS), respuesta ASASS/6 (mejoraria =20 % en cinco de los seis
dominios del ASAS), cambios en la puntuacidn tolal BASDAI, en la puntuacion del
cuestionario ASQol, (puntuackones de 0 a 18, siendo 0 la mejor calidad de vida),
remision parcial ASAS (una puntuacion de 52 unidades en cada uno de los cualro
principales dominios del ASAS) y sequridad. Los dalos de la fase |l del estudio
MEASURE 2 (Baetsn et al., 2015) mostraren, luego de 16 semanas, para el ASAS20
una tasa de respuesta para el placebo de 29 % y de 61 % para la droga activa, con base
an es0s resultados, el tamano minimo de la muestra calculado por &l equipe del 1IETSI
fue de 47 pacientes por grupo (poder de 80 % y un alfa da 0.05).

El astudio fue disefiado por e fabricante de la tecnologia, Novartis Pharma AG. Basilea,
Suiza [Movartis) en colaboracidn con los autores. Los analisis astadisticos fueron
realizados por persondl de la comparila farmaceuiica productora de secukinumab, y el

sstudio fue realizado por un redactor médico financiado por el producior de
secukinumatb.

/ Los resultados en la samana 16 indican que: i) Bl ASAS20 del subgrupo anti-TNF-IR,
| shservs una diferencia significativa (p < 0.05) a favor de los pacientes tratados con
secykinumab 150 mg respecto al placebo (50 %pecug ve. & 24.1 Fopusoenor); asimismo

fr’ . en &l subgrupo anti-TNF-naive, se obsarvd una diferencia significativa (p < 0.001) a
&gj} : tavns da secukinumab 150 mg (BB.2 %meemq v, 31.1 % pacesa). 1) El ASAS40, obiuvo
una tasa de respuesta en ol 25.0 % de pacientes anti-TNF-IR asignados a secukinumab

160 mg y de 0 % en los asignados a piacebo, siendo esta una diferencia significativa
(p < 0.01); la diferencia antra ambas grupos tambien fue significaliva en los pacientes
anti-TNF-naive (43.2 %psecusanumas VErsus 17.8 Sopiaceneg P < 0.08). iii) El ASAS 5/,
obtuve una tasa de respuesta significativa de 32.1% en el subgrupo ant-TNF-IR qua
recibif secukinumab 150 mg versus 0% en el grupo que recibié placebo (p < 0.01),
sienda también significativa (p < 0.001) la diferencia entre secukinumab 150 mg (50 %)
y placebo (13.3 %) en el grupo anti-TNF-naive. iv) El ASAS de remision parcial, no
abtuvo diferencias significativas en ninguno de los subgrupos. v) El criterio BASDAI en
el subgrupo anti- TNF-IR tratado con secukinumab 150 mg, obtuvo un cambio promedio
de -1.6 + 0.4 respecto al valor basal, el cual tue no estadisticaments significativo; por el
contrario, en el subgrupo anti-TNR-naive se obtuvo un cambio promedio de -2.6 + 0.3 &l
cual fue significativo (p < 0.01). Considerando el valor DMCI] (cambso = 22.5 %) dal
criterio BASDAI, los pacientes tratados con secukinumab 150 mg que ingresaron al
estudio con un BASDAI de 6.7 = 1.4, (subgrupo anti-TNF-naive) superaron la diferencia
minima elinicamente importante. vij El cuestiorario ASQolL. obtuve un cambio promedio
-5.0 = 0.7, estadisticamente significativo (p < 0.01) respecio al valor basal Gnicaments
en los pacientes antl-TNF-naive tratados con secukinumab 150 mg. vil) Los eventos
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adversos dentro de las 18 semanas del estudio MEASURE 2 se reportaron de forma
agrupada para los pacientes que recibleren secukinumab (145 pacientes). Los eventos
adversos de grado 3 o 4 se presentarcn en el 6% de parficipantes tratados con
secukinumab comparado con el 4 % que recibleron placaba, el valor de riesgo relativo
calculado por el equipo del IESTI indicd que no existen diferencias significativas entre
ambos grupos en relaciin con el desentace eventoe adverses sorios (RR: 1.96. 1C 95 %:
0.37 a 4.98. p = 0.639). La suspensidn del tratamiento por cualquier avento adverso se
presentd en el 5 % de pacientes en ambos grupos. Las infecciones ocurrieron en el 32 %
de pacientes del grupo secukinumab vs. 27 % en el grupo placebo; el valor de riesgo
redativo calculade por el equipo del IESTI indics que no existen diferancias significativas
entre ambos grupos en relacion las infaccionos (RAR: 1.17. IC95%: 0.75 a 1.B3.
P = 0.474), La ocurrencia de neutropenia grado 3 o 4 no fue reportada, pero 88 presenio
un caso de inteccion por candida v otro de enfermedad de Crohn,

De lo expuesto, se resume que el tralamiento por 16 semanas con secukinumab 150 mg
por via subcutdnea en el subgrupo con adultos con aspondilits aguda que fallan o son
intolerantes al ratamiento AINE y a los anti-TNF (ant-TNF-IR), es mas eficaz
estadisticamente qua &l placebo en relacién a la proporcion de pacientes con desaniace
ASAS [ASAS20, ASAS40, ASASS/E); mientras que en el subgrupo no tratado con ant-
TNF ({anti-TNF-naive) se observd una mejor respuesta tras la aplicacién de
secukinumab, observandose cambios estadisticamente significativos a nivel del ASAS
(ASAS20, ASAS40, ASASS/6), BASDAI y ASQol. En relacion a la MCID, la misma solo
pudo calcularse para el BASDAI y no asi para el ASQol, por no estar disponiblas los
valores basales de ese criterio, Al respecto, solo el subgrupo anti-TNF-naive superd la

» | MCID en términas del BASDAI, mientras el subgrupo anti-TNF-IR alcanzd la DMCI, pero

no la superd. El ensayo MEASURE 2, tiene entre sus principales imitaciones: i) un
pericdo controlado por placebo mitado a la semana 18: if) no haber sido disafado
inicialmente para estudiar la diferencia estadistica de las distintas categorias de
paclentes anti-TNF en comparacion con placebo; i) la muestra del subgrupo anti-THE-
| IR (2B pacientes), la cual no alcanza el tamafo minimo, y ademas, na pal'ﬁ'lﬂiﬂ ejecutar
comparaciones entre los pacientes gue no responden a los anti-TNF y los que tienan
intolerancia y iv) los intervalos de conflanza de los desenlaces ASAS. que fueran
calculados por el equipode IETSI (Tabla 5, Material Suplementario), muestran una gran
amplitud y podria estar influyando negativamente en la precisién de los resultados.

El ECA MEASURE 4 (Kivitz at al., 2018), es un ensayo multicéntrico alestorizado, dobla
ciego, controlade por placebo, Contd con 350 participantes aleatorizados 1:1:1 para
recibir secukinumab en dos formas de dosificacién (150 mg con dosis de carga y 150 mg
sin dosis de carga) o placebo en la linea base, y luego en las semanas 1, 2, 3, y 4
continuando con |as dosis de mantenimiento cada cuatro semanas, durante 16
semanas. De los 350 pacientes, 116 recibleron secukinumab 150 mg por via subculanea
y dosis de carga (a este grupo se le denominard secukinumab 150 mg). 117 recibieron
secukinumab 150 mg por via subcutinea sin desis de carga y 117 recibieron placebo.
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Los pacientss aleatorizades del grupe secukinumab 150mg, a su vez fuaron
estratificados en anti-TNF-naive y antl-TNF-IR (85 fueron anti-TNF-naive y 31 fueron
anti-TNE-1R).

El ECA incluyé pacientes con las mismas caracteristicas que las consideradas en
MEASURE 2. En la semana 16, el desenlace primario, fue ASAS20, Conjuntaments, (oS
deseniaces secundarios de interés que se evaluaron fueron: el ASAS40, respuesta
ASASS5E, cambios en la puntuacion total BASDAI, cambios en la puntuacion ASQol. v
sequridad. El estudio fue disefade por el fabricanie de la tecnologia (Movartis) en
colaboracidn con el comitd directivo cientifico. El apoyn a la redaccion médica fue
financiado por Novartis. El estudio fue patrocinado por Movartis.

Los resultados en la semana 16 indican que: i) Ninguno de jos subgrupos alcanzo una
diferencia significativa en cuanio a los criterios ASAS (ASASZ0, ASAS4AD, ASASS/E)".
i} El criteric BASDAI en el subgrupo anti-THF-1R tratado con secukinumab 150 mg,
obluvo, respacto al valor basal, un cambio promedio de -2.08 + .42 no estadisticamenia
significativo; al igual que el subgrupo anl-THNR-naive cuyo cambic promadio de
954 +0.23 respecto al valor basal, tampoco fue significativo esladisticamente.
Considerando el valor DMCI del criterio BASDAL, si bien ambos subgrupos alcanzaron
la diferencia minima dinicamente importants, solo los pacientes anti-TNF-nalve [a
superaron. i) Por su parte el ASQol encontrd un cambio promedio no significative
respacto al basal en ambos subgrupos (1.e. subgrupo anti-TNF-naive con -4.49 £ 0.50 y
subgrupo ant-THF-IR con -2.72 + 0.80). v} La mayoria de los eventos adversos
reporlades en la semana 16 fusron leves o moderados, sienda su incidencia de 24.1 %.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y diarrea. La tasa de disconfinuaciones fue baja (un paciente en
cada grupo de Fratamiento), en &l caso del grupo secukinumab 150 mg, el mativo de la
interrupcion fue candidiasis oral. De acuerdo a lo sefialado por Kivitz y colaboradores
(2018), no se obsarvaron diferenciazs clinicamente significativas en el perfi de segurdad
de los tratamiantos.

De lo expuesto, se resume gue el tratamienta por 16 semanas con secukinumab 150 mg
adicionando la dosis de carga, por via subcutdnea en adultes con espondilitis aguda que
fallan o son intolerantes al tratamiento AINE y a los anti-TNF y en adultos sin tratamiento
previo con anti-TNE, sl bien logré disminuciones en (os signos y sintomas caracteristicos
de la EA, las diferencias entre los pacientes tralados con secukinumab y placebo
respecto a las respuestas generadas no fueron estadisticamente significalivas dabido a
que las respuestas generadas por el placebo fueron superiores a las tasas observadas
en otros ensayos olinicos. En el caso del criteric BASDAI se observa una respuesta

1 Para ol ASASI0, ol subgrupo ant-THF-naive con 60.0 Ypecu vs. 49.4 Sypuaceang ¥ o subgrupo anfi-TNF-IR can
58,1 Wb V8. ] 41,2 %praceney, Para e ASASAD, el subgrupo anti-THF-nafve con 40.0 Yysecug ve. 301 Hnacesny
y &l subgrapd ané-TNF-IR con 35.5 Yerecu ve. 8l 13 Spucen Para ol ABASSE, el subgrupo anf-THF-nafve can
57,56 Sysecuw U8, 301 Ypuacescr y & subgrapo ant-TNF-IR con 35.5 B Ve, el 26.5 Wposcena;
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clinicamente adecuada al tratamiento con secukinumab, en &l subgrupo anti- TNF-naive
&l cual presanta una variacién = 22.5 % respecto a su valor basal, La fakta de diferencias
esladisticamente significativas entre los desenlacas del subgrupo confrol (placebo) y dal
subgrupo intervencion (secukinumab) en MEASURE 4, estaria relacionada con las altas
tasas de respuesta (i.e. valores allos para cada criteric) observada en los pacientes
sometidos al placebn. La rausa de estas altas taeas de raspuesia, no eslaria
relacionada con posibles errores en la administracién de secukinumab durante af
ensayo, dado que, de acuerdo a los datos farmacocinéticos, no se encontraron trazas
de secukinumab en el grupe control. Del mismo modo, estas altas tasas de respuesta
en el grupo placebo, tampoco podrian relacionarse con diferancias an las caracteristicas
dgemograficas y de historial médico de los subgrupos evaluados, dado que los migmos
estaban bien balanceados. En relacién a las respuestas de seguridad, las mismas
tueron consistentes con anteriores estudios de fase 3. Entre las principales limtaciones
de MEASURE 4 sa encuentran: i) un tamano de muestra pequelo, en especial en el
subgrupo anti-TNF-IR (n = 31) que no cumple con el tamano minimo de muestra, o gue
gonera imprecision en los parametros estimados, tal como puede corroborarse an log
amplios intervalos de confianza caleulados por al equipo IETSI (Tabla 6, del Material
Suplementario). Este tamafio de muestra ademas impicde que puedan diferenciarse los
efecios entre aquefios pacientes con intolerancla da aquellos sin respuesta a
secukinumab.

Finaimente, se evaluaron los estudios observacionales o exploratorios a largo plazo
derivados de lvs ECA MEASURE 2 (Marzo-Oriega et al., 2017 y Marzo-Ortega et al.,
2020) y MEASURE 3 (Pavelka et al, 2020). En el estudio de Marzo-Oriega y
colaboradores, al cabo de las 16 semanas, un total de 200 pacientes (91 %) continuaron
en el ensayo MEASURE 2 para lo cual los pacientes del grupo placebe fueron
reasignados aleatoriamente para recibir secukinumab por via suboutdnea & una dosis
de 150 mg o 75 mg, perdiéndose el control por placebo. La pérdida del ciega ocurrit
despues de la semana 52. Los pacientes tralados con secukinumab 150 mg fueron
esiratificados de acuerdo con su condicién en anti-TNF-naive (44 pacientes) y anti-THF-
IR (28 pacientes). Este estudio se completd luego de 5 afios de seguimiento o 260
semanas.

Del mismo modo, en el estudio de Pavelka y colaboradores, 222 pacientes adultos con
EA y que luvieron un BASDAI =4 y una puntuacion para dolor espinal enfre 4 cm a
10 cm (a pesar del tratamiento con AINE) fueron realsatorizados en la samana 16 para
recibir secukinumab 300 mg o 150mg (112 vs. 110). La pérdida del clego ocurrio
despues de la semana 52 y los pacientes fueron estratificados en anti-TNF-nalve (77
paclentes) y anti-TNF-IR (20 pacientes). Este estudio se completd luego de 3 afios de
seguimiento,

Tanto en MEASURE 2 como en MEASURE 3. &l desanlace prmano fue la tasa de
pacientes que alcanzaron el criterio de respuesta ASAS20. Otros desenlaces de inlerés
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incluyeran; ASASA40, ASAS 5/6, ASAS remisitn parcial y BASDAIS(. Los resultados de
eficacia se presentan en la Tabla 7, del Material Suplemeniaro. Mo se obaarvaron
nuevos evantos adversos despuss de los 5 anos de tratamiento en el grupo de pacientes
sometidos a cualquier desie de secukinumab. Los eventos adversos graves gue flavaron
a la Interrupcitn del tratamiento fueron informadaos por 22 pacientes de 211 {10 %), y no
se registraron eventos fatales. El evento adverso més frecuente fue Ia nasofaringitis,
con una tasa de incidencia de eventos ardversos por 100 pacientes (EAIR) de 9.3
{IC 85 %: 7.1 a 11.9) seguido de las infecciones en el tracto respiratonio superior (EAIR:
5.9 ICO5% 2.6 a 5.6). Los eventos adverses de interes especial corespondieron a la
infeceitn por Candida (EAIR: 1.0; 1C85%: 0.4 a 1.9), la enfermedad de Crohn
(EAIR:0.5; 1G 95 % 0.1 a 1.2), calitis ulcerativa (EAIR:D.4; IC 85 % 0.1 a 1.1), uveitis
(EAIR: 0.5; IC 85 %:0.1 a 1.2), evenios cardiovasculares adversas (EAIR: 0.6; G 95 %!
0.2 a1.4) y malignidad (EAIR: 0.6; 1C 95 %:0.24a 1.4).

De acuardo a los resullades observados entre la semana 52 y la semana 260, =i bien
los pacientes con espondilitis anguliosante anti-TNF-naive que recibigron secukinumab
subcutdnen 150 mg mostraron mejoras MAas pronunciadas aue (o5 ant-TNF-IH, astos
presentaron clefas limilagiones. Entre ellas encontramos & no presentar un
comparador, lo cual condiclona que los resultados de estos esludios sean de caracter
exploratorio y tengan mayor interés para la evaluacion de la seguridad de secukinumab,
ademas, que los resultados tengan un sesgo inherente a favor de aquelios pacientes
que permanecen a lo largo del estudio. De otra forma, los amplios intervalos de

~ganfianza, probable reflejo del pequefio tamano de muestra y su alta variabilidad, no

permiten dar seguridad en cuanto al valor real de los resultados de aficacia en la
poblacidn objetivo. Del mismo modo, aunque los hallazgos reapedio a seguridad ne
indican nuevos o sintomas inesperados, debe tenerse en cusnia gue o analisis de
eventos adversos no fue estralificado en subgrupos.

En conclusién, se consideraran los argumentos presentados a continuacion para tomar
una declsién de la tecnologia sanitaria solicitada: i) Actualmente, los pacientes con
espondilitis anquilosante y contraindicacién a anti-TMF en EsSalud son tratados con
antiinflamatorios no esteroidecs (AINEs). En caso de falla o intolerancia a los AINEs, se
recurra a diferentes agentes bioldgicos anti-TNF, como etanercept, infiximab o
adalimumab. ii) Tanto la GPC de Colombia coma la GPC de la ACR han desarrollado
recomendaciones especificas para el uso de anti-IL-17 (por ejemplo, secukinumab) an
casos de Imolerancia o contraindicacion a anti-TNF. En ambos casos, estas
recomendacienas son condicionales y la calidad de la evidencia es baja. Sin embargo,
la actualizacion del 2022 de la GPC ASAS-EULAR suglere gue, en caso de falla del
tratamiento con b-FARME, se puede considerar ofra b-FARME o un anli-JAK. iii] La RS
con MA encontrd diferencias estadisticamente significativas a faver d& secukinumab en
al criterio ASAS20 para e subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF
(anti-TNF-IR), aunque este subgrupo fue el menos representado, mostrando inlervalos
de confianza amplios que indican imprecision en el resultado ASASS6. Por oo lads,
en el subgrupo de pacientes sin exposicion previa a anti-TNF (anti-TNF-naive) se
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observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los desenlaces de
eficacia evaluados. Mo obstants, los desenlaces ASASZ0 y ASAS 5/6 presentaron
inconsistencia en sus resultados debido a una aita heterogeneidad. iv) Para el desenlace
primario ASAS20 (a las 16 semanas), el ensayo clinico aleatoria MEASURE 2 informd
una diferencia estadisticamente significativa a faver de secukinumab en comparacion
con placebo en los subgrupos anti-TNF-IA y ant-TMF-naive, DMros dasenlaces de
eficacia en MEASURE 2 que también mostraren diferencias estadisticamants
significativas a favor de secukinumab fueron ASAS40 y ASASE/E. Ademds, en el
BASDAI, se superd la MCID en los pacienles anti-TNF-naive, y gl ASQol mostrd un
camblo estadisticamente  significativo  solo para e subgrupo anti-TNF-raiva.
Contrarismante, en el ensayo elinico MEASURE 4, aungue se observd una reduccion
de los sintomas, ninguna de estas reducciones fue estadisticamenta significativa. Los
resullados de los ensayos MEASURE, especialmente en al subgrupo anti-TNE-IR,
presentan un amplio intervalo de confianza que, condicionado por el tamafo de la
muestra, brinda imprecision a los resuhados. v) Con respecto a los estudios
observacionales a largo plazo, se observd gue los resultados de eficacia con
secukinumab se mantuvieron superiores a los obtenidos con placebo durante las 260
semanas de tratamiento, espacialments en al subgrupo anti-TNF-naive, Es impartania
senalar que los datos proceden de una muestra realeatorizada sin comparador, o gue
les confiere un caracter exploratorio, pudiendo presentar un zesgo a faver de aquelles
pacientes que permanecen a lo largo del estudio. vi) En cuanto al perll de seguridad,
los eventos adversos observados a corto plazo fusron de leves a moderados, mientras
que, & largo plazo no se reportaron eventos adversos nuevos. vii) Dada la presentacidn
de la evidencia, la loma de decisién se abordars considerando dos subgrupos; pacientes
que han sido tratados previaments con anti-THE y han mostrado intolerancia a estos
medicamentos, para lo cual se evaluardn los resultados proveniantes del subgrupo anti-
TNF-IR, v aquellos gue no han sido tratades praviaments con anti-TNE por presentar
una canfraindicacion de uso, para lo cual se tomardn en cuenta los resultados
provenientes del subgrupo ant-TMF-nalve. viii) En el caso de los pacientes tratados
previamente con anti-TNF y han generado intolerancia {anti-TNF-IR), los astudios
MEASURE 2 y MEASURE 4 a corto plazo, no maostraren resultados consistantes
respecio a la eficacia de secukinumab 150 mg, y ademds, el lamario reducida de las
muestras generd incertidumbre sobre el verdadero valor de los pardmetros, y ne permitic
la saparacion de los pacientes sin respuesta de aguellos pacientes intolerantes, esto
sumado a que a largo plazo, no se observaron resultados robustos por la falta de un
tomparador y del poder estadistico necesario para investigar los aventos da sequridad,
resultando en una certeza muy baja de la evidencla presentada para este grupo de
pacientss, lo que no justifica la inversién de recursos de EsSalud para el financiamientn
de este tratamiento en dicho subgrupo. ix) Por ofra parte, en las poblaciones que no han
sido previamente tratadas con anti- TNF, los resultados con secukinumab mostraron una
mayor eficacia y mejoria en la calidad de vida en comparacion con el placebo, ademas
de tener un mayor tamano de muestra que reduce la amplitud de los intervalos de
conflanza de los resultados, obeervéndose en este subgrupe un resultado clinicamente
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relevants en relacidn al BASDAl y una certeza de la evidencia moderada. En
corsecusncia, debido a estos resultados y en vista de que para este subgrupo de
pacientes que por contraindicacién no han podido utilizar previamente productos de la
familia anti-TNF y no contar con otras altemativas de tratamiento aprobadas por
EsSalud, se recomianda uso de secukinumab, siempre que la confraindicacion no sea
una infeccidn cronica.

Vi. CONCLUSION

Por lo expuesto, el IETS! aprueba el uso de secukinumab, como producto farmacautico

no indduide en el Patitorio Farmacologico de EsSalud para pacientes con espondiliis

anquilosante activa con contraindicacion a la familia ant-TNF qua no hayan sido

| fratados previaments con ningun anti-TNF, gegdn lo establecido en el Anexa N° 1. La

' wvigencia del presente dictamen preliminar es de un afin a partir de la fecha de
publicacidn. Asi, la continuacién de dicha aprobacién estara sujeta 2 |a evaluacion de
los resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el bempo.
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Vill. ANEXO

ANEXO N” 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para
elinicos. Estos critarios deben s

recibir secukinumab debe cumplir con los siguientes oriterios
er acreditados por ef médico fratante® al momento de soliciar ia

sprobacion del medicaments ol Comits Farmacolerapéulico conespondients en cans paciente
especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016),

Diagnastical condicién de
salud

Adulios con
tamilia anii-THF

itis anquilcsante activa con contraindicasidn a g

Grupo etario

: .
| Pacientes adullos (rayores 18 afos)

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el veo dal
medicameanto #n cada
pacienta

Un ang

Condicidn elinieca del pacients
para ser apto do recibir el
medicamanto’

- Eepandilitis anquilnsants; definida con ke eriterios modificadas de
Mueva York.

- BASDAl da =4

- Dolor espinal de 240 mm _

- Contraindicaciin a la famBa anti-TMF, seqin fichas técnicas |
aprobadas por la DIGEMID®

Presentar la slgulente
informacidnt al término de la
administracion del
tratamianto y al seguimiento
| con el Anexo NP T

Presentar k3 siguients informacidn cada & meses.

- Evaluacian objstiva de la enfermedad (ASAS/BASDAL).

- MNotiicacion de sospacha de efecto secundario o de reaccion advesa
registrada en el ESSI (pestafm de nofificacion de ¥ can
rasultade de la evaluacion de causalidad coma “definilive” o “probabie”
por el Comité de Farmacovigilancia™ del centro asistoncial, de
comespendar

Criterios para la suspension
del medicamento

- Falta de adherenca al refambsnto.

- Intolerancia, reaccidn alémica o scepecha de reacsidn adversa seda
al producto.

- Fala terapéutica primana o secundsaria,

- Qtres, sagun ficha tecnica aprobada por DIGEMID.

* £l médico espacialista sollchiants cebe perlenecer 3 12 sspackidad 03 reumaioiogia
" El saicitante 54 responsabiiza de i veracldad de i informecicn; dicha informacion pusde sar verlicable sn & histora

dinica digital ¢ lisica.

DIGEMIT: Direccidn Genaral da Madicamantss, Insurnos y Drogas ded Per
RAM reacciin adversa o medicamentos, **Segin lo sstablacido én k Direcliva N 002 ETR-ESRALLID-2010 W i1

*Diresctive que Fegula o Stetema da F

larcia v Tecnovigilancin de EsSald”
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed
Base do PubMad
datos Fecha de bissquada: 7 de Julio da 2023 P
["Spondylits, Ankylosing "[MeSH Terms] OR  Spondy*
[Title/Abetract] OR *Bachterew® [Titla/Absiract] OR “Marie
Struempall’ [Tite/Abstract] OR "Spondylarthritis Ankylo®
[Titfe/Ahstract] OR "Spondyloarthritis Ankylo™
Estrategla | #1 | Lryois hetract] OR "Rheumatold Spondyiitis® [TilalAbstract)) | o
AND  ("secukinumab’[Supplementary  Concapf] OR
"secukinumab” [Titke/Abstract] OR “cosentyx” [Title/Absiract]
OR "AIN457" [TitlelAbstract] OR "AIN 457" [Titke/Absiract])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de blsqueda: 7 do jufio r.I;': e | . Resukado
i #1 | MaSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all tees | 833 |
#2 | (Spondy®): tiab kw 5843
#3 | (Bechtersw): ti.ab,kw ) 14
#4 | (Marie Struampail): Tl ab kw : .
#6 | [Spondyiarthritis Ankyio®]: t,ab kw 54d
#6 | [Spondyloarthriis Aniylo®): tab.kw i
#7 | (Rheumatold Spondylitis): t.ab, kow 469
| Estrategla ey [{OR #1-47) 5847 5
#9 | (secukinumab] i al, w 1080
£10 | {cosentyx): tl,ab, kw G0
#11 | (AIN45T): tl.ab kw 173
#12 | [AIN 457); tl,ab kw e
#13 | {OR 9-812) 1138
| | #14 | #8 AND #13 274
Tabla 3. Estrategia de biisqueda bibliografica en LILACS -
Base de LILACS
datos Fecha de basqueda: 7 da juio de 2023 i
(secukinumab) OR (cosentyx) OR {aind57) OF (ain 437}
Estrategla M| anD (do:{"LILACS")) 12
Tabla 4. Estraiegia de busqueda bibliografica en EMBASE N
Base de EMBASE
datos Fecha de biisqueda: 7 da jullo de 2023 . g
{'spondyiitis, ankylosing'/exp OR ‘spondylitis, ankylosing'/syn
OR spondyl* OR bechterew OR ‘marie struempell! OR
‘arthritis  ankylopoletica) AMD  (secukinumab:abti QR
Estrategia #1 | cosentyxabti OR aind57:abtl OR ‘ain 457T"abt) AND a5
{guideline*abtt OR ‘'sysiematic review'abti OR
metaanalysis:ab,ti OR random:abti OR 'meta analys®:ab.li
e OR ‘technology assessmantah.ti)
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