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1. Informacion general del proyecto
1.1. Titulo de la evaluacion

Informe rapido regional de evaluacién de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de
adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

1.2. Numero de identificacion del informe
Col 09.
1.3. Tipo de evaluacion

Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad de
medicamentos.

1.4. Entidad gubernamental que solicitd la evaluacion

Esta evaluacion de tecnologia fue realizada a pedido del Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) de Colombia, en el marco del Proyecto de Cooperacion Técnica BID ATN/OC-13546-RG.

1.5. Pais que lidero la evaluacion

Colombia.
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2. Resumen para el tomador de decisiones

Este resumen de los resultados de la evaluacion se prepard para informar la toma de decisiones
relacionadas con la cobertura de tecnologias en salud, en donde la evidencia de investigacion es
una de muchas consideraciones.

Evaluacion regional rapida de la efectividad y seguridad del adalimumab para el
tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa

(GRADE|™DECIDE /nteractive Evidence to Decision Framework

Julio del 2015
Pregunta que oriento esta evaluacion de tecnologia

Esta evaluacion tecnoldgica por tratarse de un informe rapido tuvo como alcance examinar la
efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

La orientacion de todos los pasos para el desarrollo de la presente evaluacion estuvo en el marco
de la siguiente pregunta, que se presenta desagregada en cada uno de sus componentes
empleando la estructura “Poblacion, Intervencién, Comparacion y Desenlaces (del inglés
outcomes)” (PICO) (1):
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Problema: ;cual es la efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento
de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa?

Poblacion: los
pacientes elegibles
para el uso de las
tecnologias

Intervencion: la
tecnologia en salud
de interés

Comparacion:
otras tecnologias
disponibles para la
condicién de salud
de interés

Desenlaces (del
inglés outcomes):
las consecuencias
en salud
(beneficios y

Pacientes (hombres y mujeres, independientemente de su edad) con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa (incluyendo psoriasis en
diferentes localizaciones). Estos son pacientes que no han respondido
adecuadamente a tratamiento topico previo.

Subgrupos: ninguno de particular interés.

Adalimumab como monoterapia sistémica de primera linea.

» Fototerapia: rayos ultravioleta A (UVA), rayos ultravioleta B (UVB) o
rayos ultravioleta A mas psoraleno (terapia pUVA)

= Metotrexate

= Etanercept

= Infliximab

= Ustekinumab

»= Ciclosporina

Todos en monoterapia.

Efectividad

Desenlaces primarios:

» Proporcion de pacientes con “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI)
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dafos) que se 50, PASI 75 y PASI 90.
Y ERNOEINIGEIG = Tiempo con mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90.
del uso de las
tecnologias Desenlaces secundarios: calidad de vida relacionada con la salud.

Seguridad

Desenlaces primarios:

» Eventos adversos (de cualquier tipo y severidad).
= Eventos adversos serios.

Desenlaces secundarios: ninguno.
Tiempo Tiempos de seguimiento sujetos a la disponibilidad de la evidencia.
Ambito: escenario [RISTIELeI5le
donde se emplea
la tecnologia

Antecedentes

La psoriasis en placa o psoriasis vulgar es una enfermedad inflamatoria sistémica, crénica, de
etiologia autoinmune, que se presenta con papulas o placas eritematosas, descamativas y
persistentes en varias zonas del cuerpo, principalmente en codos, rodillas y cuero cabelludo (2).

En los casos de psoriasis moderada a severa la terapia sistémica cobra importancia, bien sea con
la fototerapia (UVA, UVB o terapia PUVA), metotrexate o con agentes mas recientes como los
llamados bioldgicos. Esta terapia bioldgica puede estar dirigida hacia el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept e infliximab) como también inhibiendo las
interleucinas 12 y 23 (ustekinumab) (3).

A nivel internacional el adalimumab se encuentra aprobado por la FDA en adultos con psoriasis
en placa moderada a severa (4).

En Colombia el precio oficial de venta del adalimumab esta regulado, siendo el valor maximo de
cobro en punto mayorista de COP 1.062.838,47 por unidad. El precio oficial de venta en Ecuador
es de USD 866,52 y en México de $6,113.25 (con 40 mg en jeringa prellenada). En Colombia y
Ecuador, el adalimumab para el tratamiento de la psoriasis en placa no esta incluido en los
planes de beneficios financiados con recursos publicos, en México no se cuenta con informacion
especifica sobre este aspecto.

La presente evaluacion de tecnologia se considerd prioritaria como un insumo para la toma de
decisiones sobre cobertura de tecnologias con recursos publicos por parte de los ministerios de

9



Proyecto de Cooperaciéon Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe répido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el
tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa

salud de Colombia, Ecuador y México, considerando al adalimumab como un medicamento de
alto impacto financiero.

¢Cémo fue elaborada esta evaluacion de tecnologia?

Mediante un proceso sistematico y multidisciplinario se realizd6 un examen y reporte sobre la
efectividad y seguridad de la tecnologia de interés frente a un grupo de comparadores para la
condicion de salud indicada por los tres paises participantes del proyecto. Después de una
busqueda exhaustiva de literatura en bases de datos electronicas y otros recursos, se tamizd,
selecciono y resumi¢ la evidencia a partir de aquellas revisiones sistematicas de ensayos clinicos
que resultaron de mejor calidad metodoldgica, de acuerdo con la herramienta AMSTAR. La
sintesis de la evidencia y los juicios sobre su calidad se elaboraron con el sistema GRADE.

Evaluacion

Los juicios que se presentan a continuacion fueron elaborados mediante un consenso informal,
empleando la herramienta (EtD (interactive Evidence to Decision frameworks) - formato decisiones
de cobertura del proyecto DECIDE (Developing and Evaluating Communication Strategies to
Support Informed Decisions and Practices Based on Evidence) (5). Antes de emitir los juicios se
informo a los participantes del consenso sobre la evidencia recopilada para cada dominio de la
evaluacion.

Problema
¢Es el problema una prioridad?

Juicio
X
BeseeneEds Varia Probablemente No Probablgmente i
no <i
Evidencia

La psoriasis en placa tiene un impacto importante en la morbilidad de los pacientes que la
padecen; determina una significativa reduccion de la calidad de vida y tiene repercusiones en el
ambito fisico, emocional, laboral, social, sexual y econdmico de los pacientes (6).

Dentro de las formas clinicas de psoriasis, la psoriasis vulgar representa aproximadamente el
80% de los casos (3).

La prevalencia de la psoriasis en adultos puede estar entre 0.91% y 8.5%, y en nifios entre 0% y
2.1%, segun una revisién sistematica de estudios internacionales, basados en la poblacion del
2013 (7). No existe informacion especifica sobre la frecuencia de la psoriasis en placa moderada
a severa en Colombia, Ecuador y México. No obstante, existen estudios institucionales de las

10
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areas de dermatologia. Uno de ellos mostrd que el 3% de las consultas tenian como diagndstico
psoriasis; dos estudios registraron que la forma clinica mas frecuente es la psoriasis en placa, uno
de ellos muestra datos cercanos al 89% (8). La Guia de Actuacién Farmacéutica en pacientes con
psoriasis para Colombia, seflala que en Sudamérica la psoriasis vulgar tiene una incidencia del
0.97% (9).

Efectos deseables
¢Qué tan substanciales son los efectos deseados anticipados?

Juicio
X
Desconocidos Varian Triviales Pequefos Moderados Grandes
Evidencia

Los siguientes resultados de efectividad estan basados en las revisiones sistematicas de Peruzziy
cols. (10) y Schmitt y cols. (11). Cuando fue necesario, la evidencia se complementd a partir de lo
publicado en los ensayos clinicos de Bissonnette y cols. (12), Saurat y cols. (13) y Revicki y cols.
(14).

En adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa:

= Adalimumab es mas efectivo para alcanzar el PASI 75 en comparacion con metotrexate
(calidad BAJA), etanercept en dosis de 1 x 50 mg o 2 x 25 mg (calidad MUY BAJA) y 2 x 50 mg
(calidad BAJA), y ciclosporina A en dosis baja: 2.5-3 mg (calidad MUY BAJA).

» Adalimumab es mas efectivo que metotrexate para alcanzar el PASI 50 y el PASI 90 (calidad
BAJA).

* Adalimumab tiene una efectividad similar para lograr el PASI 75 comparado con fototerapia
(calidad MUY BAJA) y ustekinumab en dosis de 45 mg (calidad BAJA) y 90 mg (calidad MUY
BAJA).

= Adalimumab es menos efectivo para obtener el PASI 75 contra infliximab en dosis de 5 mg
(calidad BAJA).

= No se identifico evidencia sobre la efectividad del adalimumab frente a los comparadores de
interés en términos del tiempo con mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90.

= Adalimumab mejora la calidad de vida en comparacion con metotrexate segun las
mediciones con DLQI y EQ-5D VAS. No hay diferencias entre adalimumab y metotrexate
respecto a la medicion con el EQ-5D index score. No se conocen datos de calidad de vida

11



Proyecto de Cooperaciéon Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe répido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el
tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa

relacionada con la salud entre adalimumab y otros tratamientos de interés para esta
evaluacion.

En poblacion pediatrica no se identificd evidencia para ninguna comparacion de interés.

Efectos indeseables
;Qué tan substanciales son los efectos indeseados anticipados?

Juicio
X
Desconocidos Varian Triviales Pequefos Moderados Grandes
Evidencia

Los siguientes resultados de seguridad estan basados en la revision sistematica de Peruzziy cols.
(10). Cuando fue necesario, la evidencia se complemento a partir de lo publicado en los ensayos
clinicos de Bissonnette y cols. (12) y Saurat y cols. (13).

En adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa:

» Adalimumab comparado con metotrexate presenta un perfil de seguridad similar en cuanto a
eventos adversos y eventos adversos serios (calidad BAJA). En comparacion con fototerapia,
adalimumab no presenta diferencias sobre la frecuencia de eventos adversos serios (calidad
MUY BAJA).

* No se identifico evidencia sobre la seguridad del adalimumab frente a otros comparadores
de interés.

= A partir de la farmacovigilancia postcomercializacién’, con el uso del adalimumab se ha
descrito el riesgo de desarrollar tuberculosis o una reactivacion de la misma; también se ha
reportado la posibilidad de presentar hepatitis, tumores malignos, desordenes
desmielinizantes, accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar, alopecia y trombosis
venosa profunda.

En poblacion pediatrica no se identificd evidencia para ninguna comparacion de interés.

A continuacién, los detalles de la evidencia sobre la efectividad y seguridad comparativas del
adalimumab para el tratamiento de adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

! De acuerdo con lo reportado por las agencias reguladoras consultadas, esta informacién

es Unicamente de caracter cualitativo.

12
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Tabla 1. Perfiles de evidencia GRADE sobre la efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de adultos con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con fototerapia (UVA, UVB o terapia pUVA) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Peruzzi M, Colombo D, De Falco E, Chimenti |, Abbate A, Frati G, et al. Biologic Therapy for Psoriatic Arthritis or Moderate to Severe Plaque Psoriasis: Systematic Review with Pairwise and Network Meta-Analysis. International
Journal of Statistics in Medical Research. 2014;3(2):74-87.

Bissonnette R, Tardif JC, Harel F, Pressacco J, Bolduc C, Guertin MC. Effects of the tumor necrosis factor-alpha antagonist adalimumab on arterial inflammation assessed by positron emission tomography in patients with
psoriasis: results of a randomized controlled trial. Circulation Cardiovascular imaging. 2013 Jan 1;6(1):83-90. PubMed PMID: 23204039. Epub 2012/12/04. eng.

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
. dela Importancia
!‘lgde . Riesgo de . . Evidencia Sesgo de . Fototerapia (U.V A Efec_to Efectos absolutos evidencia
participantes Disefio 6500 Inconsistencia indirecta Imprecision ublicacién Adalimumab UVB o terapia relativo anticioados
(estudios) g P pUVA) (IC 95%) P

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

- T e e
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: 16 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccion =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1

Riesgo con fototerapia:
200 por 1000
RR 3.50 ®O00
R e:t(l)J dio) Ec?ii?c}f Muy serio2 No es seria 3 Seria 4 Muy seria > | No detectado ¢ (;glgg) (2%/2)00/) (0.98a La diferencia de riesgo con MUY CRITICO
- e 12.49) adalimumab: BAJA
500 mas por 1000
(4 menos a 2298 mas) 7

Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

S IR I A A A B A R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

S IR S A A A A B A R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

SN I S A A A A B A R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
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Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
. del Importanci
Ne de Riesgo de Evidencia Sesgo de e A Efectos absolutos evidee:cia mporianei
participantes Disefo 6540 Inconsistencia indirecta Imprecision ublicacion Adalimumab UVB o terapia relativo anticipados
(estudios) 9 P PUVA) (IC 95%) P
- - - - - - - - CRITICO
Eventos adversos - no se informa
S S S R P R S SN P I I
Eventos adversos serios (seguimiento: 16 semanas) !
Riesgo con fototerapia:
0 por 1000
RR 2.62 eO00O
R egt% dio) Ec?ii?c}: Muy serio 2 | No es seria 3 Seria 4 Muy seria® | No detectado ¢ (1%%2/) (ggo(/)) (0.14a La diferencia de riesgo con MUY CRITICO
o o 49.91) adalimumab; BAJA
0 menos por 1000
(0 menos a 0 menos) 7

Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.

1. Datos tomados de la revisién sistematica de Peruzzi y cols. (calidad media, cumple 4/11 criterios con AMSTAR), un estudio que fue financiado por Novartis. La informacion suministrada por la revision de Peruzzi y cols. fue
complementada con la revision del articulo original del ensayo clinico de Bissonnette y cols.

2. Larevision sistematica de Peruzzi y cols. no reporté la calidad/riesgo de sesgo para los ensayos incluidos. Los autores de la presente evaluacion aplicando la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane,

concluyeron que el estudio de Bissonnette y cols. tiene un riesgo global de sesgos alto (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo): bajo riesgo de sesgo para los dominios de generacion de la secuencia aleatoria,

datos de resultado incompletos, reporte selectivo de resultados y otros sesgos; riesgo de sesgo poco claro para el dominio de ocultamiento de la asignacién y alto riesgo de sesgo para los dominios de enmascaramiento
de participantes, personal y evaluadores de los resultados.

No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un Unico estudio.

4. La poblacion correspondi6 a pacientes con psoriasis moderada a severa y con una historia o mltiples factores de riesgo para ateroesclerosis coronaria. El grupo control no fue especificamente fototerapia, los pacientes
podian recibir fototerapia (UVB), terapia topica o no tratamiento.

5. Eltamafo de muestra del ensayo clinico (n = 30) no supera el tamafio dptimo de la informacién - OIS (n = 1082). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 1.25 (incremento relativo
del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 20%, razén entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratdndose de un desenlace dicotémico, el nimero total
de eventos (n = 16) es menor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera poco preciso (amplio) e incluye simultaneamente la ausencia del efecto y un
beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).

6. A partir de la evaluacion del sesgo de publicacion en la revision sistematica de Peruzzi y cols. no se puede concluir sobre la posible ausencia de ensayos clinicos relevantes. En esta revision se identificd un Unico ensayo
clinico para la comparacién adalimumab versus fototerapia, mediante una busqueda considerada exhaustiva (se consulté MEDLINE, CENTRAL y Scopus, hasta septiembre del afio 2013, sin restricciones de lenguaje). Los
autores de la presente evaluacion verificaron que no existen ensayos clinicos adicionales mediante una busqueda que cubrié los Gltimos 5 afios en CENTRAL y el registro de ensayos clinicos de la OMS.

7. Elalcance de la presente evaluacion no fue generar recomendaciones clinicas para el uso del adalimumab considerando diferentes niveles de riesgo en la poblacion con psoriasis en placa. Por esta razon, para efectos de
informar la decision sobre la cobertura de este medicamento en planes de beneficio, se presenta un Unico efecto absoluto anticipado asumiendo un riesgo de base promedio (el riesgo en el grupo control) y un efecto
relativo consistente en la poblacién de interés.

w
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa

(vulgar) moderada a severa

No se calculd el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS por no contar con una cifra aproximada del riesgo en el grupo control, a pesar de esto se puede concluir que el tamafio de muestra fue pequefio (n = 30). Tratdndose
de un desenlace dicotémico, el nimero total de eventos (n = 2) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera poco preciso (amplio) e incluye
simultdneamente la ausencia del efecto, un beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) y un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Autor: Diaz MH.
Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con metotrexate en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

Bibliografia:

Peruzzi M, Colombo D, De Falco E, Chimenti |, Abbate A, Frati G, et al. Biologic Therapy for Psoriatic Arthritis or Moderate to Severe Plaque Psoriasis: Systematic Review with Pairwise and Network Meta-Analysis. International
Journal of Statistics in Medical Research. 2014;3(2):74-87.

Saurat JH, Stingl G, Dubertret L, Papp K, Langley RG, Ortonne JP, et al. Efficacy and safety results from the randomized controlled comparative study of adalimumab vs. methotrexate vs. placebo in patients with psoriasis
(CHAMPION). The British journal of dermatology. 2008 Mar;158(3):558-66. PubMed PMID: 18047523. Epub 2007/12/01. eng.

Ne de
participantes
(estudios)

Disefo

Riesgo de
sesgo

Evaluacion de la calidad

Inconsistencia

Proporcion de pacientes con PASI 50 (seguimiento: 16 semanas) !

Evidencia
indirecta

Imprecision

Sesgo de
publicacion

Frecuencia de eventos (%)

Adalimumab Metotrexate

Resumen de los resultados

Efecto
relativo
(IC 95%)

Efectos absolutos
anticipados

Calidad de
la
evidencia

Importancia

0
R ezslf dio) iﬂrﬁ?c}g) Noesserio2| Noesseria® | Noesseria4 | Noesseria® | No detectado '\gél/?? ('\:5?/;3/3 (p?ﬁ“g . No estimable 8 GBA?E%@ CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: 16 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccidn 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 9
Riesgo con metotrexate:
355 por 1000
R ezslf dio) Ecﬂrsﬁc}g) Noesserio2 | Noesseria® | Noes seria* Seria 10 No detectado © (32/16(3/?) (%%/151/8) (1 3?:22‘3 4) La diferegclila de rifﬁgo con M%S‘E?AOD A CRITICO
M43 mis :?f 1000
(255 mas a 688 mas) "
Proporcion de pacientes con PASI 90 (seguimiento: 16 semanas) !
218 ENSY0 | )1 s sori? ., iy i S| NRios | Nmiro | STI%S N DOOD ,
(1 estudio) dlinico 0 es serio No es seria Noesseria* | Noes seria No detectado (51.3%) (13.6%) o :%%{;1) ) No estimable ALTA CRITICO
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
. ‘ ] ’ ; ‘ . . . CRITICO
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
. ‘ . ’ . ‘ . - - CRITICO
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
] ‘ . ’ i ‘ ‘ . - - CRITICO
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
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Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad Frecuencia de eventos (%)

Calidad de

g Efecto la Importancia

Efectos absolutos evidencia
anticipados

Sesgo de

Riesgo de . . Evidencia
Inconsistencia O
publicacion

participantes  Disefio | o oo indirecta

(estudios)

Adalimumab Metotrexate relativo
(IC 95%)

Imprecision

Eventos adversos (de cualquier tipo y severidad) (seguimiento: 16 semanas)®

Riesgo con metotrexate:

809 por 1000
217 Ensayos ) . ! ) 79107 89/110 RR 0.91 . . . OODD :
(1 estudio) clinicos Noesserio2 | Noesseria® | Noesseria¢ | Noesseria®™ | No detectado 6 (73.8%) (80.9%) (0.79.a 1.05) La d|fer:(;1ac||ii1iigz§go con ALTA CRITICO
73 menos por 1000

(170 menos a 40 mas) '

Eventos adversos serios (seguimiento: 16 semanas)®

Riesgo con metotrexate:

9 por 1000
217 Ensayos . . . . 21107 1110 RR 2.06 o a0 ,
(1 estudio) dlinicos Noesserio2| Noesseria® | Noesseria4 | Muyseria™ | No detectado 8 (1.9%) (0.9%) (0.19a La diferencia de riesgo con BAJA CRITICO
' ' 22.34) adalimumab:
10 mas por 1000

(7 menos a 194 mas) "

Calidad global de la evidencia: BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.

1. Datos tomados de la publicacion del ensayo clinico realizado por Saurat y cols.

2. Larevision sistematica de Peruzzi y cols. no reporté la calidad/riesgo de sesgo para los ensayos incluidos. Los autores de la presente evaluacion aplicando la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane,
concluyeron que el estudio de Saurat y cols. tiene un riesgo global de sesgos bajo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo): bajo riesgo de sesgo para los dominios de generacion de la secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacién, enmascaramiento de participantes, personal y evaluadores de los resultados, datos de resultado incompletos, reporte selectivo de resultados y otros sesgos.

3. No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un Gnico estudio.

4. Un 20% de la poblacién incluida en el ensayo clinico de Saurat y cols. tenia como comorbilidad artritis psorisica, cifra que se encuentra dentro de lo esperado. Segun la literatura el 10 al 30% de las personas con
psoriasis desarrollan artritis psoridsica. De acuerdo con esto no se cuestiona la aplicabilidad directa de la evidencia presentada.

5. Eltamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) supera el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS (n = 90). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: proporcion 1 del 88%, proporcion 2 del 61.8%, potencia del
80% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1).

6. A partir de la evaluacion del sesgo de publicacion en la revision sistematica de Peruzzi y cols. no se puede concluir sobre la posible ausencia de ensayos clinicos relevantes. En esta revision se identificd un Unico ensayo
clinico para la comparacion adalimumab versus metotrexate, mediante una bisqueda considerada exhaustiva (se consulté MEDLINE, CENTRAL y Scopus, hasta septiembre del afio 2013, sin restricciones de lenguaje).
Los autores de la presente evaluacion verificaron que no existen ensayos clinicos adicionales mediante una blsqueda que cubri6 los ultimos 5 afios en CENTRAL y el registro de ensayos clinicos de la OMS.

7. Apartir de los datos presentados en el ensayo clinico de Saurat y cols. no fue posible reconstruir con exactitud la tabla 2x2 para el calculo del riesgo relativo.

8. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).

9.  Datos tomados de la revision sistematica de Peruzzi y cols. (calidad media, cumple 4/11 criterios con AMSTAR), un estudio que fue financiado por Novartis. La informacién suministrada por la revision de Peruzzi y cols. fue
complementada con la revisién del articulo original del ensayo clinico de Saurat y cols.
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El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) no supera el tamafio dptimo de la informacion - OIS (n = 474). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 1.25 (incremento relativo
del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 35.5%, razon entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratdndose de un desenlace dicotémico, el nimero
total de eventos (n = 125) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera preciso (estrecho) y no incluye simultaneamente la ausencia del efecto junto
con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

El alcance de la presente evaluacion no fue generar recomendaciones clinicas para el uso del adalimumab considerando diferentes niveles de riesgo en la poblacion con psoriasis en placa. Por esta razon, para efectos de
informar la decision sobre la cobertura de este medicamento en planes de beneficio, se presenta un Unico efecto absoluto anticipado asumiendo un riesgo de base promedio (el riesgo en el grupo control) y un efecto
relativo consistente en la poblacién de interés.

El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) supera el tamafio dptimo de la informacion - OIS (n = 52). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: proporcion 1 del 51.3%, proporcion 2 del 13.6%, potencia
del 80% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1).

El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 217) supera el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS (n = 138). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 0.75 (reduccion relativa del
riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 80.9%, razon entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total
de eventos (n = 168) es menor que 300 (regla de oro segun GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera preciso (estrecho) y no incluye simultineamente la ausencia del efecto junto con
un beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) o un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).

El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 217) no supera el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS (n = 39696). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 0.75 (reduccion relativa
del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 0.9%, razén entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero
total de eventos (n = 3) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera poco preciso (amplio) e incluye simultineamente la ausencia del efecto, un
beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) y un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).
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Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con etanercept (dosis de 1 x 50 mg 0 2 x 25 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
Efecto de la Importancia

Part:‘lceis;ntes Disefio Riesgo de Inconsistencia Er\ml:ﬂf:c‘;? Imprecision piﬁlsi?:gc(iign l.\\,fl,i:;g?baob Ega:eSrOC?I!l)s: (:gi(lzge i;ﬂﬁgzgo Efe::lc;sc?pbazoggtos evidencia
(estudios) mg) vs. placebo (IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

S N R R R N R — T T 1 Jew
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-60 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
(8e1s?3(]ios) EISHOS | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 7(17%/;2/:? 237;5/;;01) '%')}}%0; No estimable 3 EBE%?AO CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

S S E S S S R R R B R
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

1 [ T T T T T
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

S S E N R N A R B N
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

S N S R I R R A R B N
Eventos adversos - no se informa

- T T e

Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus placebo
y etanercept versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con etanercept (dosis de 2 x 50 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad _

part:‘::gi::ntes Disefio Riesgo de Inconsistencia I?:vitfencia Imprecision Ses.go de Adalimumab Ei?ge;%%p;\gi)ossif _rEf;E:/(:) Efecto§ ?bsolutos evi(iiz:?cia e
(estudios) indirecta publicacion vs. placebo placebo I(rllglgesté/:()) anticipados
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

- T - } T -] } ; : ] : | - | crimco
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 12-96 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1

2021 ENsayos | o tabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTablaz | /12/1010 496/1011 ?(?.1%1; No estimable 3 ®0C0 | (rimco
(10 estudios) clinicos (70.8%) (49.1%) 0.24)? BAJA
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

1 1 - e e
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

- e e
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

S S S N I S S S A A O N I
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

- ! -r-r-+r-r-r- 7 -7 - ["-] : |- | erimeo
Eventos adversos - no se informa

- ! -r-r-+r-r-r- ;-7 - [-] : |- | cermeo

Calidad global de la evidencia: BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus placebo
y etanercept versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su célculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con infliximab (dosis de 5 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad _
part:‘::gi::ntes Disefio Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Ses_go de (dolgifs")((iig‘ 5a ?ng) Adalimumab .rif.::i:/% Efecto§ absolutos evi(iiz:?cia e
(estudios) indirecta publicacion vs. placebo vs. placebo '(Tg';esﬁ/?)) anticipados

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

| | - } -] i : -] i | - | crimco
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-70 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
o ;Sﬁfﬁos) Ecﬂifoy;’ss VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 ?;;’f%? 7(17%/13002 )0 %')}:’7'3%4; No estimable 3 693(3\0 CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

- r-r - +r- - - ¢ - [ - [ -] : | - | cmeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

- r-r - +r- - - ¢ - [ - [ -] : | - | cmeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

- r-r - r-r-r - r - [ - [ -] : |- | crimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

- r-r - r-r-r - r - [ - [ -] : |- | erimeo
Eventos adversos - no se informa

- r-+r - r-r-r - ;- ;- | -| : |- | cermeo

Calidad global de la evidencia: BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacion entre infliximab y adalimumab como se reporta en la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon
con base en los efectos combinados de infliximab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacion de los resultados
debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con ustekinumab (dosis de 45 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Calidad
" . Resumen de los resultados .
Evaluacién de la calidad . o de la Importancia
Frecuencia de eventos (%) evidencia

Efecto

Ne de Riesgo de Evidencia Sesgo de Ustekinumab
participantes  Disefio g Inconsistencia . Imprecision 90 Ce (dosis de 45 mg)
. indirecta publicacion
(estudios) vs. placebo

Adalimumab | relativo Efectos absolutos
vs. placebo | indirecto anticipados

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

S A I R B R - 1 e
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-76 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccion 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
(861;3305) BSOS | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 ?gg’;%g) 7(17%/;(3/:)0 %gé(zg%z; No estimable ¢ 693(3\0 CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

S S R S R N R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

S N N S R R R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

S N E S N N R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

S S S S E I N R R R R R
Eventos adversos - no se informa

S S E S N I R R R R R R

Calidad global de la evidencia: BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacién entre ustekinumab y adalimumab como se reporta en la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon
con base en los efectos combinados de ustekinumab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacién de los
resultados debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con ustekinumab (dosis de 90 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Resumen de los resultados Calidad

Evaluacion de la calidad de la Importancia
evidencia

Frecuencia de eventos (%)

Efecto
Adalimumab | relativo Efectos absolutos
vs. placebo | indirecto anticipados

Ne de Riesgo de Evidencia Sesgo de Ustekinumab
participantes  Disefio g Inconsistencia . Imprecision 90 Ce (dosis de 90 mg)
. indirecta publicacion
(estudios) vs. placebo

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

S A I R B R - 1 e
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-76 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccion 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
7 e1£gios) ES0S | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 fff%j 7(17%/;9/:)0 I()(E(Z%%Gz: No estimable * @(Bl\iéi() CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

S S R S R N R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

S N N S E R R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

S S N S E I I RS R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

S S S S N I N R R R R R
Eventos adversos - no se informa

T ] e

Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacién entre ustekinumab y adalimumab como se reporta en la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon
con base en los efectos combinados de ustekinumab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacién de los
resultados debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con ciclosporina A (baja dosis: 2.5-3 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
Efecto de la Importancia

Part:‘::gi:;ntes Disefio Riesgo de Inconsistencia Er\ml:ﬂf:c‘;? Imprecision pﬁzlsiggc?gn ﬁ:ﬁgﬂgg‘;ﬁ %Igl?ss:ngga"?g()bjf i;ﬂﬁ:g)o Efe::lc;sc?pbazoggtos evidencia
(estudios) (IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa

S N R R N R R R S N R
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-60 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccién =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
(5e1sct)33ios) Ecﬂz?cy:: VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 | VerTabla2 7(17%/18(3/:? (2193?:/10) ?52}36; No estimable ® EBE%?AO CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa

S N N I R R R A R R B N
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa

S N I S N S N A R B B N I
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa

1 [ - [ -l -1 -] - 11 [ Jew
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa

1 [ - [ -l -1 -] - 11 [ Jew
Eventos adversos - no se informa

S N N I I N R A B R R N

Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
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Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).

La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus placebo
y ciclosporina versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).

No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Tabla 2. Perfil de evidencia GRADE sobre la efectividad del adalimumab en términos del PASI 75 para el tratamiento de adultos con

psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, a partir de comparaciones indirectas.

Autor: Diaz MH.
Fecha: 13/05/2015

Pregunta: efectividad comparativa del adalimumab sobre el desenlace Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75 en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized
controlled trials. The British journal of dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Comparacioén indirecta

Comparacioén directa

(evidencia base para el analisis indirecto)

N de
estudios
(EC)

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Sesgo de
publicacion

Calidad
comparacion
directa

Calidad
comparacion
indirecta

: . . . . 2090
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio * No es seria 2 Seria * No es seria* | No detectado * BAJA Y400
etanercept (dosis de 1 x 50 mg 0 2 x - 6
. MUY BAJA
25 mg) Etanercept (dosis de 1P)liA50 mg 0 2x 25 mg) vs. 4 Serio ’ No es seria Seria ® Seria ° No detectado * Mﬁ?gAOJA UY BAJ
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio ! No es seria 2 Seria® No es seria * No detectado ° YSDA?E TR0
etanercept (dosis de To%0 BAJA
2 x50 mg) Etanercept (dosis de 2 x 50 mg) vs. PLA 6 Serio * No es seria Seria® No es seria ° No detectado ° BAJA
Infliximab (dosis de 5 mg) vs. Infliximab (dosis de 5 mg) vs. PLA 6 Serio No es seria ® Seria ® No es seria * No detectado * YB®A<?AO TR0
dali b
adalimuma Adalimumab vs. PLA 4 Serio ! No es seria Seria® No es seria * No detectado * Y;DA?AO BAJA
YOOX
Usteki b (dosis de 45 . PLA io 2 N ia® Seria ® ia®® | No detectado®
Ustekinumab (dosis de 45 me) vs. stekinumab (dosis de 45 mg) vs 4 No es serio o es seria eria No es seria o detectado MODERADA YOGO
dali b 6
adalimuma Adalimumab vs. PLA 4 Serio ! No es seria Seria® No es seria * No detectado * YB®A<?AO BAJA
TQO0O
k- . . PLA N .12 .14 .. 3,15 .. 16 N 5
Ustekinumab (dosis de 90 mg) vs. Ustekinumab (dosis de 90 mg) vs. 3 o0 es serio Muy seria Seria No es seria o detectado MUY BAJA Y400
dali b MUY BAJA®
adalimuma Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * YB®A<?AO v /
YN0
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * B®A(?A 1400
ciclosporina A (baja dosis: 6
MUY BAJA
2.5-3mg) Ciclosporina A (baja dosis: 2.5-3 mg) vs. PLA 1 Muy serio 7 No es seria Seria ® Seria *° No detectado * M{J?gAOJA UY BAJ

PLA: placebo; EC: ensayo clinico.
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Confiabilidad de la evidencia
;Cual es la confiabilidad global sobre la evidencia de los efectos?

Juicio
X
No se incluyeron estudios Muy baja Baja Moderada Alta
Evidencia

La calidad global de la evidencia con GRADE para cada comparacién estuvo en un rango de MUY BAJA-BAJA. Considerando estos
juicios, es limitada/muy baja la confianza que se puede tener en las estimaciones de los efectos comparativos con el adalimumab
presentadas en esta evaluacion. Los verdaderos efectos relativos del adalimumab pueden ser/probablemente son sustancialmente
diferentes de las estimaciones aqui reportadas.

Los detalles sobre la calidad de la evidencia se presentan en las Tablas 1y 2.

Balance de los efectos
¢El balance entre los efectos deseados e indeseados, favorece a la intervencién o a la comparacién?

Juicio
X
No favorece Probablemente Probablemente
. , . . Favorece a la Favorece a la
Desconocido Varia a la intervencién ni favorece a la . ., favorece a la .,
., . ., intervencion ., comparaciéon
a la comparacién intervencion comparacion
Evidencia
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Considerando la evidencia disponible sobre la efectividad y seqguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de adultos con
psoriasis en placa moderada a severa, esta tecnologia se asocia con mas beneficios que riesgos.

Conclusiones

Tipo de decision

Juicio
X
. Cubrir con generacién de Cubrir con negociacion de L .
No cubrir gene 9 Restringir la cobertura Cubrir
evidencia precios

Justificaciéon

Considerando que el adalimumab para el tratamiento de adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa presenta unos
efectos deseables “moderados”, unos efectos indeseables “triviales” y que el balance entre los beneficios y riesgos “probablemente
favorece a la intervencidn”, se sugiere la cobertura de la tecnologia para la indicacion evaluada. La evidencia de efectos mixtos con el
uso del adalimumab sobre el desenlace principal, el PASI 75, sugiere considerar la posible incorporacién de la tecnologia a los planes
de beneficios con un proceso de negociacion de precios, para lo cual seria de utilidad adelantar una evaluacién econémica de costo-
efectividad especifica para cada pais.

Referencias bibliograficas de estudios clave
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3. Alcance

La psoriasis en placa o psoriasis vulgar es una enfermedad inflamatoria sistémica, cronica, de etiologia autoinmune, que se presenta con

papulas o placas eritematosas, descamativas y persistentes en varias zonas del cuerpo, principalmente en codos, rodillas y cuero
cabelludo (2).
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El curso clinico de la enfermedad es impredecible y en el caso de la psoriasis en placa (que es la forma de presentacion mas comun), se
trata de una enfermedad crénica en la que puede haber una marcada variabilidad de la severidad a lo largo del tiempo (15, 16). Los
pacientes con psoriasis en placa presentan cronicamente placas de distribucién simétrica en el cuero cabelludo, codos, rodillas y
espalda. La extension de las lesiones puede ser limitada o puede comprometer casi la totalidad de la superficie corporal (16). Dichas
placas son eritematosas, descamativas y bien definidas y cada una puede medir desde 1 hasta 10 cm de diametro; pueden ser
asintomaticas o pruriginosas, pero cuando hay compromiso palmo plantar pueden causar fisuras y llegar a ser incapacitantes (15).

La psoriasis ademas de tener varias formas clinicas, también tiene diferentes niveles de severidad que van desde leve y moderado hasta
severo, dependiendo tanto del porcentaje de la superficie corporal comprometida como del area anatomica que esté afectada. La
principal medida para determinar la gravedad de la psoriasis es el PASI, que tiene una puntuacion que va desde O (sin enfermedad)
hasta 72 (maximo nivel de severidad de la enfermedad). Esta puntuacidn se asigna basandose en algunas caracteristicas de la zona
afectada como el enrojecimiento, descamacion, grosor y superficie afectada. También existe la escala Dermatology Life Quality Index
(DLQI) que mide la calidad de vida de los pacientes con problemas dermatologicos por medio de 10 items (3).

Los niveles de severidad de la psoriasis se definen de la siguiente manera: la psoriasis leve es la afectacién del area de superficie
corporal (BSA) <10, una puntuacion PASI <10 y un DLQI <10; la psoriasis moderada a severa se define como como BSA >10 o PASI >10
y DLQI >10 (17).

La psoriasis en placa tiene un impacto importante en la morbilidad de los pacientes que la padecen; determina una significativa
reduccion de la calidad de vida y tiene repercusiones en el ambito fisico, emocional, laboral, social, sexual y econémico de los pacientes

(6).
Dentro de las formas clinicas de psoriasis, la psoriasis vulgar representa aproximadamente el 80% de los casos (3).

La prevalencia de la psoriasis en adultos puede estar entre 0.91% y 8.5%, y en nifios entre 0% y 2.1%, segun una revision sistematica de
estudios internacionales, basados en la poblacion del 2013 (7). No existe informacién especifica sobre la frecuencia de la psoriasis en
placa moderada a severa en Colombia, Ecuador y México. No obstante, existen estudios institucionales de las areas de dermatologia.
Uno de ellos mostrd que el 3% de las consultas tenian como diagnostico psoriasis; dos estudios registraron que la forma clinica mas
frecuente es la psoriasis en placa, uno de ellos muestra datos cercanos al 89% (8). La Guia de Actuacion Farmacéutica en pacientes con
psoriasis para Colombia, sefiala que en Sudamérica la psoriasis vulgar tiene una incidencia del 0.97% (9).
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En los casos de psoriasis moderada a severa la terapia sistémica cobra importancia, bien sea con la fototerapia (UVA, UVB o terapia
PUVA), metotrexate o con agentes mas recientes como los llamados biol6gicos. Esta terapia bioldgica puede estar dirigida hacia el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept e infliximab) como también inhibiendo las interleucinas 12 y 23
(ustekinumab) (3).

A nivel internacional el adalimumab se encuentra aprobado por la FDA en adultos con psoriasis en placa moderada a severa (4).

En Colombia el precio oficial de venta del adalimumab esta regulado, siendo el valor maximo de cobro en punto mayorista de COP
1.062.838,47 por unidad. El precio oficial de venta en Ecuador es de USD 866,52 y en México de $6,113.25 (con 40 mg en jeringa
prellenada). En Colombia y Ecuador, el adalimumab para el tratamiento de la psoriasis en placa no esta incluido en los planes de
beneficios financiados con recursos publicos, en México no se cuenta con informacion especifica sobre este aspecto.

La presente evaluacién de tecnologia se considerd prioritaria como un insumo para la toma de decisiones sobre cobertura de
tecnologias con recursos publicos por parte de los ministerios de salud de Colombia, Ecuador y México, considerando al adalimumab
como un medicamento de alto impacto financiero.

Esta evaluacion tecnoldgica por tratarse de un informe rapido tuvo como alcance examinar la efectividad y seguridad comparativas del
adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

La orientacién de todos los pasos para el desarrollo de la presente evaluacién estuvo en el marco de la siguiente pregunta, que se

presenta desagregada en cada uno de sus componentes empleando la estructura “Poblacion, Intervencion, Comparacion y Desenlaces
(del inglés outcomes)” (PICO) (1):
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Poblacion: los
pacientes elegibles
para el uso de las
tecnologias

Intervencion: la
tecnologia en salud
de interés

Comparacion:
otras tecnologias

disponibles para la
condicion de salud
de interés

Desenlaces (del
inglés outcomes):
las consecuencias
en salud
(beneficios y
dafios) que se
desean examinar
del uso de las

Proyecto de Cooperacion Técnica BID ATN/OC-13546-RG

Tabla 3. Alcance de la evaluacidn segun la pregunta en estructura PICO.

Problema: ;cual es la efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de pacientes
(vulgar) moderada a severa?

Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa

(vulgar) moderada a severa

con psoriasis en placa

Pacientes (hombres y mujeres, independientemente de su edad) con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa (incluyendo psoriasis en
diferentes localizaciones). Estos son pacientes que no han respondido
adecuadamente a tratamiento tdpico previo.

Subgrupos: ninguno de particular interés.

Adalimumab como monoterapia sistémica de primera linea.

» Fototerapia: rayos ultravioleta A (UVA), rayos ultravioleta B (UVB) o
rayos ultravioleta A mas psoraleno (terapia pUVA)

= Metotrexate

= Etanercept

= Infliximab

»  Ustekinumab

= Ciclosporina

Todos en monoterapia.

Efectividad
Desenlaces primarios:
» Proporcion de pacientes con “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI)

50, PASI 75 y PASI 90.
= Tiempo con mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90.
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tecnologias Desenlaces secundarios: calidad de vida relacionada con la salud.
Seguridad
Desenlaces primarios:

» Eventos adversos (de cualquier tipo y severidad).
= Eventos adversos serios.

Desenlaces secundarios: ninguno.

Tiempo Tiempos de seguimiento sujetos a la disponibilidad de la evidencia.

Ambito: escenario [NINIELteEle]
donde se emplea
la tecnologia

(vulgar) moderada a severa

La anterior pregunta se refin6 y valid6 mediante consulta con un dermatoélogo, representante de la Asociacion Colombiana de

Dermatologia y Cirugia Dermatolégica (AsoColDerma).
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4. Metodologia

La presente evaluacion tecnologica rapida sintetizé la informacién sobre el problema de salud, la tecnologia y sus comparadores, y la
efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a
severa, con base en la seleccion y adaptacién de los elementos de evaluacion propuestos por EUnetHTA en el Core Model (18) para
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cada uno de los cuatro dominios descritos, segun consenso del equipo desarrollador de Colombia, Ecuador y México. En cada dominio,
los elementos de evaluacién fueron formulados como preguntas a las cuales da respuesta el informe, de acuerdo con la pertinencia y
disponibilidad de la informacién.

Esta evaluacidn se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo desarrollador. El protocolo de la evaluacion fue
publicado en las paginas web de IFARMA (http://et.omaif.org) y del IETS (http://www.iets.org.co), y fue sometido para comentarios de
un dermatodlogo representante de AsoColDerma, funcionarios del MSPS, fabricantes de las tecnologias, miembros del equipo
colaborador y la direccion técnica del proyecto. En este proceso consultivo no se identificaron problemas de fondo con la pregunta de
evaluacion ni con los métodos de la revision.

El formato de este informe surgio de un consenso del grupo desarrollador de Colombia, Ecuador y México. Contiene una mezcla de
elementos del Core Model de EUnetHTA, el proyecto DECIDE y algunos propuestos por el grupo desarrollador. En cada dominio de la
evaluacion se presenta la metodologia empleada para la busqueda de informacién, las fuentes consultadas junto con los respectivos
hallazgos.

El resumen para el tomador de decisiones se preparé empleando la herramienta (EtD (interactive Evidence to Decision frameworks) -
formato decisiones de cobertura del proyecto DECIDE (Developing and Evaluating Communication Strategies to Support Informed
Decisions and Practices Based on Evidence) (5). Esta herramienta tiene como propésito facilitar la tarea de sintesis y presentacion de la
evidencia y demas informacion necesaria para la toma de decisiones en salud por parte de los desarrolladores de guias, las agencias de
evaluacion de tecnologias y otros grupos encargados de soportar las politicas publicas en salud. En el formato iEtD se presentan los
juicios sobre la evidencia con la nueva tecnologia frente a los comparadores de interés, como apoyo a las decisiones relacionadas con
cobertura de tecnologias en los planes de beneficios en salud.

4.1. Diferencias entre el protocolo y la evaluacion

Dado que la psoriasis en placa determina una significativa reduccion de la calidad de vida de los pacientes se adiciond en el domino de
efectividad el desenlace “calidad de vida relacionada con la salud” (fecha del cambio: 10/07/2015).

No se presentaron otros cambios de fondo entre el protocolo y la evaluacion.
5. El problema de salud y uso actual de la tecnologia
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5.1. Fuentes de informacion utilizadas
Para la busqueda de informacion acerca del dominio, se consultaron guias de practica clinica, revisiones sistematicas y narrativas,
capitulos de libros de medicina especializada, registros de estadisticas internacionales, recursos de informacién clinica basada en la

evidencia, la informacion oficial de las agencias reguladoras de medicamentos, las fuentes de datos oficiales de los paises participantes
del proyecto y consulta a expertos.

5.2. Procedimientos seguidos para la sintesis de la evidencia encontrada

Un revisor (AE) consolidd la informacion en una tarjeta individual de resultados, de conformidad con las especificaciones del “"Modelo
metodoldgico para informes de evaluaciones rapidas de tecnologia” (19), que correspondié a una adaptacion del documento Core
Model de EUnetHTA 2013 (18).

5.3. Hallazgos
La descripcion detallada de la psoriasis en placa (vulgar) y el uso actual del adalimumab se presentan a continuacién:

Tabla 4. Elementos de evaluacion sobre el problema de salud y uso actual de la tecnologia.

¢Para qué condiciones de salud y con qué proposito se utiliza la tecnologia?
Hallazgos: segun la FDA, adalimumab tiene los siguientes usos (4):

= Espondilitis anquilosante.

= Enfermedad de Crohn (moderada a severa), en pacientes con inadecuada respuesta a
terapia convencional.

= Artritis juvenil idiopatica.

» Psoriasis en placa (moderada a severa), crénica.

= Artritis psoriasica.

= Artritis reumatoide (moderada a severa).

= (Colitis ulcerativa (moderada a severa), activa, refractaria.
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¢Cudl es la poblacion objetivo para la evaluacién actual de la tecnologia?

Hallazgos: pacientes (hombres y mujeres, independientemente de su edad) con psoriasis en
placa (vulgar) moderada a severa (incluyendo psoriasis en diferentes localizaciones). Estos son
pacientes que no han respondido adecuadamente a tratamiento topico previo.

¢Cual es la enfermedad o condicién de salud objetivo de esta evaluacion?

Hallazgos: psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa (incluyendo psoriasis en diferentes
localizaciones).
Codigo CIE-10: L40.

¢Cuales son los factores de riesgo conocidos para la enfermedad o la condicién de salud?

Hallazgos: la predisposicion genética juega un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad, ya que hasta el 40% de los pacientes con psoriasis tienen antecedente de un
familiar en primer grado con la enfermedad (20). Adicionalmente existen otros factores que
incrementan el riesgo de padecer psoriasis o de presentar exacerbaciones, entre ellos estan el
tabaquismo (21), la obesidad (22), algunos medicamentos (como betabloqueadores vy litio)
(23), las infecciones (tanto bacterianas como virales), el consumo de alcohol (24) y la
deficiencia de vitamina D (25).

¢Cudl es el curso natural de la enfermedad o condicion de salud?

Hallazgos: la psoriasis ademas de tener varias formas clinicas, también tiene diferentes niveles
de severidad que van desde leve y moderado hasta severo, dependiendo tanto del porcentaje
de la superficie corporal comprometida como del area anatomica que esté afectada. La
principal medida para determinar la gravedad de la psoriasis es el Psoriasis Area and Severity
Index (PASI), que tiene una puntuacion que va desde 0 (sin enfermedad) hasta 72 (maximo
nivel de severidad de la enfermedad). Esta puntuacion se asigna basandose en algunas
caracteristicas de la zona afectada como el enrojecimiento, la descamacion, el grosor y la
superficie afectada. También existe la escala Dermatology Life Quality Index (DLQI) que mide

(vulgar) moderada a severa
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la calidad de vida de los pacientes con problemas dermatoldgicos por medio de 10 items (3).
El curso clinico de la enfermedad es impredecible y en el caso de la psoriasis en placa (que es
la forma de presentacién mas comun), se trata de una enfermedad cronica en la que puede
haber una marcada variabilidad de la severidad a lo largo del tiempo (15, 16).

¢Cuales son los sintomas y la carga de enfermedad para el paciente en las diferentes etapas de
su enfermedad?

Hallazgos: los pacientes con psoriasis en placa presentan cronicamente placas de distribucion
simétrica en el cuero cabelludo, codos, rodillas y espalda. La extension de las lesiones puede
ser limitada o puede comprometer casi la totalidad de la superficie corporal (16). Dichas
placas son eritematosas, descamativas y bien definidas y cada una puede medir desde 1 hasta
10 cm de didametro; pueden ser asintomaticas o pruriginosas, pero cuando hay compromiso
palmo plantar pueden causar fisuras y llegar a ser incapacitantes (15).

¢Cudles son las consecuencias de la enfermedad o la condicién de salud para la sociedad? (es
decir la carga de la enfermedad)

Hallazgos: la prevalencia de la psoriasis en adultos puede estar entre 0.91% y 8.5%, y en nifios
entre 0% y 2.1%, segun una revision sistematica de estudios internacionales, basados en la
poblacion del 2013 (7). No existe informacion especifica sobre la frecuencia de la psoriasis en
placa moderada a severa en Colombia, Ecuador y México. No obstante, existen estudios
institucionales de las areas de dermatologia. Uno de ellos mostrd que el 3% de las consultas
tenian como diagnodstico psoriasis; dos estudios registraron que la forma clinica mas
frecuente es la psoriasis en placa, uno de ellos muestra datos cercanos al 89% (8). La Guia de
Actuacion Farmacéutica en pacientes con psoriasis para Colombia, sefiala que en Sudamérica
la psoriasis vulgar tiene una incidencia del 0.97% (9).

¢ Qué aspectos de las consecuencias/carga de enfermedad son el objetivo de la tecnologia?

Hallazgos: adalimumab ha mostrado en estudios clinicos una efectividad en el PASI 75 entre
71%y 83%, con dosis subcutaneas de carga de 80 mg, 40 mg a la semana y luego 40 mg cada
2 semanas (26, 27). También se ha sugerido que los beneficios del tratamiento con
adalimumab son mayores que sus riesgos (28).

(vulgar) moderada a severa
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¢ Qué tanto se utiliza la tecnologia actualmente y qué tanto se utilizard en el futuro?

Hallazgos: durante el afo 2014 el titular del registro reportd la venta de 34.121 jeringas
precargadas para todas las indicaciones.

Segun Wan y cols. en un estudio que incluyé a 1000 dermatélogos norteamericanos, el
adalimumab como primera linea de tratamiento de adultos con psoriasis moderada a severa
es la terapia preferida para los pacientes hombres en un 12% y en el 10% para las mujeres (5).

¢Qué tipo de variaciones en el uso de la tecnologia se encuentran entre paises/regiones/
escenarios?

Hallazgos: no se encontré ninguna relevante.

¢Cuales son las diferencias en el manejo para las diferentes etapas de la enfermedad o
condicion de salud?

Hallazgos: en el caso de los pacientes con psoriasis leve, la primera linea de tratamiento es la
terapia topica, la cual provee generalmente alta eficacia y seguridad (8). La terapia topica
también se puede usar como coadyuvante de la terapia sistémica y la fototerapia, pero no
como terapia Unica en pacientes con compromiso grave (20).

Los tratamientos sistémicos se reservan para los pacientes con mayor compromiso o
gravedad de la psoriasis, ya que pueden ser extremadamente efectivos pero pueden tener
efectos secundarios significativos, lo que hace la eleccion del tratamiento compleja. Entre los
medicamentos utilizados estan: metotrexate, ciclosporina, retinoides, azatioprina y
micofenolato de mofetilo (20).

Actualmente, el tratamiento con agentes biologicos es también una alternativa eficaz, que
puede mejorar la calidad de vida de muchos pacientes. Los agentes biologicos utilizados en
Colombia pertenecen a 2 categorias: los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab e infliximab) y los inhibidores de IL-12/IL-
23 (ustekinumab) (5, 29); se recomiendan como tratamiento de primera linea para pacientes
con psoriasis grave (PASI>10 o menor o BSA>10 %, cuando el PASI no es aplicable) o con un
indice de calidad de vida (DLQI) mayor de 10.

(vulgar) moderada a severa
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¢Cudles son las otras alternativas tipicas o comunes de la tecnologia actual?

Hallazgos: fototerapia (UVA, UVB terapia PUVA), metotrexate, etanercept, infliximab,
ustekinumab y ciclosporina.

¢Coémo se diagnostica actualmente la enfermedad o la condicion de salud, acorde a las guias de
recomendaciones publicadas y a la prdctica?

Hallazgos: a pesar de que el espectro de diagnodsticos diferenciales es amplio, la psoriasis
puede ser diagnosticada a través de la historia clinica y el examen fisico y se debe sospechar
de psoriasis en placa cronica cuando los pacientes presenten placas cutaneas bien
delimitadas con signos inflamatorios y descamacion (30). Ocasionalmente se requiere de una
biopsia cutanea para descartar otras condiciones cuando el examen fisico no es conclusivo, ya
que no existen pruebas de laboratorio que permitan confirmar o descartar el diagnostico (9).

¢Quién decide qué poblacion es elegible para la tecnologia y con qué bases?

Hallazgos: el tratamiento debe ser indicado y supervisado por un médico con experiencia en
el diagnostico y tratamiento de las condiciones para las cuales adalimumab esta indicado (31).

¢Cudl es la fase de desarrollo e implementacién de la tecnologia y su comparador?

Hallazgos: adalimumab, metotrexate, etanercept, infliximab, ustekinumab y ciclosporina se
encuentran en fase de postcomercializacion.

¢Es la tecnologia un nuevo modo de atencion e innovacion, un complemento, una modificacion
de un modo estandar de atencion, o el reemplazo de un modo de atencién ya establecido?

Hallazgos: se trata de una modificacién de un modo estandar de atencion.

¢Cudl es el estatus de autorizacion de mercado de la tecnologia?
Hallazgos:

De acuerdo con la informacién provista por la entidad regulatoria en salud de cada pais, el

(vulgar) moderada a severa

47



Proyecto de Cooperacion Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe rapido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa

adalimumab tiene aprobadas las siguientes indicaciones:

» Colombia: esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del
dafo estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa, que no han respondido satisfactoriamente a 1 o mas agentes antirreumaticos
modificadores de enfermedad (DIMAR). Puede emplearse sélo o en combinacién con
metotrexate y otros agentes. También se puede utilizar en artritis temprana y artritis
psoriasica para la inhibicién de la progresiéon del dafio estructural y mejoria de la funcién
fisica. Igualmente esta indicado en espondilitis anquilosante y en el tratamiento de la
psoriasis en placa crénica moderada a severa. Se utiliza también en pacientes con artritis
idiopatica juvenil poliarticular nifios y adolescentes de 4 a 17 afos de edad. En pacientes
con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia convencional o han
perdido respuesta o son intolerantes al infliximab, demostrando la curacién de la mucosa
y cierre de fistula en forma completa en pacientes con enfermedad moderada a severa
ileocolica. Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision
de pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa. Adalimumab reduce el riesgo
de rehospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn. Adalimumab esta
indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en
pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional
incluyendo corticoesteroides y 6-mercaptopurina (6-mp) o azatioprina (aza), o quienes
son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias.
En pediatria, esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remision clinica en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad
de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional. No ha sido estudiado en niflos de menos de 6 afios de edad con
enfermedad de Crohn (32).

= Ecuador: artritis idiopatica juvenil, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis asociada a
entesitis y enfermedad de Crohn pediatrica.

= Meéxico: artritis reumatoide.

(vulgar) moderada a severa
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6. La tecnologia y sus caracteristicas
6.1. Fuentes de informacion utilizadas

Se consultaron los planes de beneficios en salud de Colombia, Ecuador y México, la informacion oficial de las agencias reguladoras de
medicamentos y de los ministerios de salud de los tres paises participantes, monografias de medicamentos obtenidas de agencias
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(vulgar) moderada a severa

reguladoras internacionales (European Medicines Agency - EMA, Food and Drug Administration - FDA y Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS), la base de datos Micromedex® y consulta a expertos.

6.2. Procedimientos seguidos para la sintesis de la evidencia encontrada

Un revisor (AE) consolidé la informacidn en una tarjeta individual de resultados, de conformidad con las especificaciones del “"Modelo
metodoldgico para informes de evaluaciones rapidas de tecnologia” (19), que correspondié a una adaptacion del documento Core

Model de EUnetHTA 2013 (18).
6.3. Hallazgos
La descripcion detallada sobre el adalimumab y sus caracteristicas se presenta a continuacion:

Tabla 5. Elementos de evaluacion sobre la tecnologia y sus caracteristicas.

¢Quién fabrica la tecnologia?

Hallazgos: Humira® es fabricado e importado por ABBVIE (antes Abbot) para la region de
Latinoamérica.

¢Qué clase de procesos de calificacion y de garantia de calidad son necesarios para el uso o
mantenimiento de la tecnologia?

Hallazgos: desde el punto de vista de garantia de la calidad en la cadena de produccion, se
debe tener en cuenta que en el proceso de produccién o importacion, se debe mantener la
certificacion de calidad a través de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura (BPM).
En Colombia, esta actividad esta en cabeza del INVIMA. Por parte del prestador de servicios de
salud, se debe asegurar que la farmacia cuente con la autorizacion de funcionamiento por
parte de la entidad territorial competente, cuando esta es extrahospitalaria. Si la farmacia es
intrahospitalaria, debe contar con la habilitacion respectiva.

¢Qué tipo de capacitacion e informacion es necesaria para el personal/cuidador que utiliza la
tecnologia?
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Hallazgos: los profesionales de la salud/cuidadores deberan revisar y leer cuidadosamente el
inserto del medicamento que incluye informacién sobre el tipo de medicamento, la
dosificacién e indicaciones del mismo y advertencias sobre comorbilidades, embarazo y
lactancia y efectos secundarios, entre otros (31). La decision de indicar tratamiento con agentes
biolégicos no es sencilla, requiere conocimiento, experiencia y buen juicio (8). El adalimumab
solo puede ser formulado por médicos especialistas en dermatologia, reumatologia y
gastroenterologia, segun la indicacion.

¢ Qué clase de capacitacion e informacion debe ser proporcionada para el paciente que utiliza la
tecnologia, o para su familia?

Hallazgos: los pacientes deberan revisar y leer cuidadosamente el inserto del medicamento
que incluye informacion sobre el tipo de medicamento, la dosificacion e indicaciones del
mismo y advertencias sobre comorbilidades, embarazo y lactancia y efectos secundarios, entre
otros (31).

Los pacientes tratados con adalimumab deben recibir una tarjeta especial de alerta y después
de recibir un entrenamiento en la técnica de inyeccidn, pueden inyectarse ellos mismo si, a
criterio del médico tratante esto es apropiado y si se cuenta con el seguimiento necesario (20).

¢ Qué es esta tecnologia y su comparador?
Hallazgos:

= Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal humano recombinante expresado en células de
ovario de hamster chino. Es una terapia de tipo sistémico utilizada en las formas de la
enfermedad moderadas a severas. Cédigo ATC LO4ABOA4.

* Fototerapia (UVA, UVB terapia PUVA): diferentes tipos de radiacién ultravioleta asociadas o
no a un medicamento para producir cambios en la estructura de la piel.

* Metotrexate: actla reprimiendo las respuestas inflamatorias liberando adenosina. Esta
induce la apoptosis de linfocitos T activos e inhibe la sintesis de purinas y pirimidinas.

= Etanercept: es un dimero de una proteina quimérica construida genéticamente, inhibidora
del FNT.
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» Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico (IgG) derivado de un ADN
recombinante, formado por genes de origen humano y murino. Se une y neutraliza al FNT
tipo alfa.

= Ustekinumab: es un anticuerpo monclonal totalmente humano IgG-1-kappa. Impide que
las citoquinas IL-12 e IL-23 se unan a su receptor en los linfocitos TCD4+, y los linfocitos
natural killer, inhibiendo la respuesta inmune mediada por dichas citoquinas.

» Ciclosporina: inhibe la actividad de la calcineurina.

¢En qué fase de desarrollo e implementacion estan la tecnologia y el comparador?

Hallazgos: adalimumab, metotrexate, etanercept, infliximab, ustekinumab y ciclosporina se
encuentran en fase de postcomercializacion.

¢Quién utiliza o administra la tecnologia y el comparador?

Hallazgos: el tratamiento debe ser indicado y supervisado por un médico con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de las condiciones para las cuales adalimumab esta indicado (31).

¢En qué contexto y en qué nivel de atencién son utilizados la tecnologia y el comparador?

Hallazgos: nivel de atencién terciario y de manera ambulatoria (31).

¢Qué inversiones materiales son necesarias para usar la tecnologia?

Hallazgos: cuando se indica el tratamiento con adalimumab a un paciente asi como durante el
seguimiento del mismo, se requiere realizar pruebas diagndsticas que incluyen imagenes
radioldgicas y pruebas de laboratorio.

¢ Qué equipos y suministros se necesitan para usar la tecnologia y el comparador?
Hallazgos:
» Adalimumab: kit de administracién, prueba de tuberculina, rayos X de térax, prueba

analitica de sangre con hemograma, bioquimica general, anticuerpos antinucleares vy
serologia para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C, prueba
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analitica de orina y prueba de embarazo para mujeres en edad fértil.

» Fototerapia: lamparas de fototerapia con longitudes de onda de luz UVA o UVB y segun
indicacién: vaselina, acido salicilico, farmacos derivados de la vitamina D, retinoides topicos,
psoralenos o breas tépicas. Se requiere medicion de transaminasas antes del tratamiento,
ya que los psoralenos pueden llegar a ser hepatotdxicos.

» Metotrexate: hemograma, transaminasas, PCR, VSG, creatinina plasmatica, serologia para
hepatitis B y C, albiumina plasmatica, radiografia simple de manos, pies y térax. También se
requiere prueba de PPD para descartar una tuberculosis latente.

= Infliximab: kit de administracion, prueba de tuberculina, rayos X de térax, prueba analitica
de sangre con hemograma, bioquimica general, anticuerpos antinucleares y serologia para
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C, prueba analitica de orina y
prueba de embarazo para mujeres en edad feértil.

= Ustekinumab: kit de administracion, prueba de tuberculina, rayos X de térax, prueba
analitica de sangre con hemograma, bioquimica general, anticuerpos antinucleares y
serologia para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C, prueba
analitica de orina y prueba de embarazo para mujeres en edad fértil.

» Ciclosporina: pruebas de funcion renal y concentracion sérica de ciclosporina. También se
requiere prueba de PPD y radiografia de torax para descartar una tuberculosis latente.

7. Efectividad comparativa del uso del adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada
a severa

7.1. Clasificacion de los desenlaces
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De acuerdo con la revisién preliminar de literatura (quias de practica clinica y revisiones sistematicas) y con base en la discusion
sostenida con expertos tematicos, se considero relevante que esta evaluacidén tecnologica examinara la efectividad comparativa del
adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, en términos de proporcion de
pacientes con PASI 50, PASI 75 y PASI 90, y tiempo con mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90. La importancia relativa de estos
desenlaces se califico por parte de cada miembro del grupo desarrollador empleando la metodologia propuesta por el GRADE Working
Group (33). Los resultados de este proceso se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Clasificacion de la importancia de los desenlaces de efectividad.

Puntuaciéon media del grupo desarrollador

4 5 6 7

Desenlace critico para la toma de

Desenlace no importante para
la toma de decisiones (no se
consideré para el perfil de
evidencia GRADE).

Desenlace importante pero no
critico para la toma de decisiones
(no se considerd para el perfil de
evidencia GRADE).

decisiones (se considerd para el
perfil de evidencia GRADE).

Ninguno.

Ninguno.

= Proporcion de pacientes con

PASI 50, PASI 75 y PASI 90
= Tiempo con mantenimiento
de PASI 50, PASI 75 y PASI 90

7.2. Fuentes de informacion utilizadas

Para identificar estudios relevantes sobre la efectividad comparativa del adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en
placa (vulgar) moderada a severa, se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se acogi6 a los
estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane (34). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal

entrenado.

Busqueda en bases de datos electronicas

Se consultaron las siguientes fuentes:

» MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily Update y OLDMEDLINE (plataforma Ovid).
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=  EMBASE (Elsevier).

» Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

» Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir de la pregunta de
evaluacion en formato PICO. Con base en los términos clave “psoriasis” y “adalimumab”, se disei¢ una estrategia de busqueda
genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y Elsevier Life Science Thesaurus (Emtree)) y lenguaje libre, considerando sindénimos, abreviaturas,
acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se complementd con expansion de términos controlados, identificadores de
campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitd empleando filtros validados (propios de cada base
de datos) para revisiones sistematicas (35). Esta estrategia se adapto para las diferentes fuentes de informacion.

A partir de las revisiones sistematicas identificadas con comparaciones indirectas o meta-analisis en red (multiples comparaciones), se
realizd una busqueda de ensayos clinicos con comparaciones directas (“cabeza a cabeza”) entre las tecnologias de interés, en las

siguientes fuentes:

* Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley).
» WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal.

Las busquedas se realizaron entre enero y febrero del afio 2015, sin restriccion de idioma (Anexos 1-3).

Métodos de busqueda complementarios

Mediante la pagina web del IETS se recibiod evidencia por parte de los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.
A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realizdé una busqueda en bola de nieve que consistié en la
revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de publicaciones relacionadas empleando la herramienta “Related

citations in PubMed".

Gestion documental
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Para cada busqueda en bases de datos electronicas se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las
estrategias de busqueda fueron almacenadas en formato electréonico. El listado de referencias bibliograficas fue descargado en una

biblioteca del programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacién fueron resumidos mediante un diagrama de flujo “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (36).

7.3. Procedimientos seguidos para la seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia encontrada

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (MD y AE) de forma independiente, examinando los titulos y
resimenes frente a los criterios de elegibilidad que se presentan en la Tabla 7 (predefinidos en el protocolo de la evaluacion).
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Tabla 7. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la efectividad.

Criterios de inclusion

Poblacién: pacientes (hombres y mujeres, independientemente
de su edad) con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa
(incluyendo psoriasis en diferentes localizaciones). Estos son
pacientes que no han respondido adecuadamente a
tratamiento topico previo.

Subgrupos: ninguno de particular interés.

Intervencién: adalimumab como monoterapia sistémica de
primera linea.

Comparadores: fototerapia (UVA, UVB o terapia pUVA),
metotrexate, etanercept, infliximab, ustekinumab y ciclosporina.
Todos en monoterapia.

Desenlaces:

- Proporcidon de pacientes con PASI 50, PASI 75 y PASI 90
- Tiempo con mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90
- Calidad de vida relacionada con la salud

Tipo de estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccién de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, incluyendo revisiones con evidencia
directa (con o sin meta-analisis), evidencia indirecta o
evidencia mixta (meta-analisis en red). Se tomaron en
cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar
que el estudio se tratara de una revisién sistematica (34).

(vulgar) moderada a severa
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Cuando no se identifico evidencia en las revisiones se
acudio a ensayos clinicos.

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta Unicamente
estudios disponibles como publicacion completa. Los
estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
fueron considerados debido a que la informacién reportada
es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica,
adicionalmente, los resultados de los estudios pueden
cambiar significativamente entre la presentacién inicial en
un evento y la publicacion final.

- Idioma de publicacion: inglés o espaiiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o
literatura gris.

- Fecha de publicacion: dltimos cinco afios. Se selecciond este
rango de fecha de publicacién considerando que la
sobrevida media de una revision sistematica libre de signos
para requerir una actualizacién es 5.5 afos (37).

- Estudios que reportaran estimaciones del efecto
individuales (por estudio) o combinadas (metaanalisis), que
fuesen atribuibles especificamente a la tecnologia de
interés (no a un grupo terapéutico), para al menos una
comparacion y desenlace objeto de la evaluacién.

Criterios de exclusion | Ninguno.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se reviso el texto completo del estudio para orientar la decisién.
Los desacuerdos entre los revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para esto, un revisor (AE) verificd que el estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusion y de no exclusién) mediante el examen de cada publicacion en texto completo.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de flujo PRISMA (36).
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Evaluacién de la calidad de los estudios

La calidad metodologica de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorada por un revisor (MD) empleando la herramienta “A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews” AMSTAR (38). Para determinar la calidad global de las revisiones se emplearon tres
categorias: baja (cumple entre 0-3 criterios), media (cumple entre 4-7 criterios) y alta (cumple entre 8-11 criterios), de acuerdo con lo
propuesto por Flodgreny cols. (39).

Para los ensayos clinicos se utiliz6 la evaluacion de calidad/riesgo de sesgo reportada en las revisiones sistematicas. En caso de no
disponer de esta informacion, un revisor (MD) aplicd la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane (34). El riesgo de
sesgo global de cada ensayo se determin6 de la siguiente forma: bajo riesgo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo), riesgo
poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo) y alto riesgo (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo) (34).

Extraccidon de datos vy sintesis de la evidencia

Un revisor (MD) realizé una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y desenlaces de interés a partir de
lo reportado en las revisiones sistematicas con fecha de publicacion mas reciente y de mejor calidad con AMSTAR. Para esto se
construyeron perfiles de evidencia empleando el programa GRADE pro (19), incluyendo: disefio y nimero de estudios, frecuencia de
eventos, tamafios de muestra, estimadores puntuales del efecto (individuales, combinados o en rangos), sus respectivas medidas de
incertidumbre/variabilidad e inconsistencia y valores de probabilidad (significancia estadistica). Cuando las estimaciones del efecto
provinieron de meta-analisis de comparaciones indirectas, se aplicé la metodologia GRADE de acuerdo con lo propuesto por Puhan y
cols. (40).

Un revisor externo realizd un control de calidad, confrontando el 100% de los datos incluidos en las tablas resumen de evidencia con
los resultados presentados en las publicaciones originales.

Las caracteristicas clave de las revisiones sistematicas seleccionadas para la sintesis de evidencia fueron descritas por un revisor (MD) a
partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un formato estandar de extraccion de datos en Word® 2010. Cuando
se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomd en cuenta Unicamente el reporte con la fecha de publicacién
mas reciente.
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Evaluacién de la calidad del cuerpo de la evidencia

La calidad de la evidencia para cada desenlace bajo una comparaciéon determinada fue valorada por un revisor (MD) aplicando los
criterios propuestos por el GRADE Working Group (33):

» Aspectos que pueden disminuir la calidad de los ensayos clinicos: limitaciones en el disefio o en la ejecucidon (riesgo de sesgo),
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion.
» Aspectos que pueden aumentar la calidad de los estudios observacionales: magnitud del efecto, ajuste de posibles factores de

confusion que podrian haber reducido el efecto observado y gradiente dosis-respuesta.

La calidad global (del cuerpo de la evidencia) para cada comparacién correspondié a la mas baja valoracién de calidad considerando
todos los desenlaces criticos.

7.4. Hallazgos

Busqueda, tamizacidn y seleccidn de evidencia

En la busqueda de revisiones sistematicas, se identificaron un total de 87 referencias (Anexo 4). Los resultados de la busqueda en cada
base de datos consultada se presentan en el Anexo 1.

Se tamizaron 84 referencias, de las cuales se evaluaron 24 en texto completo, para la seleccion final de cuatro revisiones sistematicas de
ensayos clinicos (10, 11, 25, 41). Los resultados de esta etapa de la evaluacion se resumen en el Anexo 4.

La busqueda sistematica en CENTRAL y en el portal WHO ICTRP, permitio verificar que a la fecha, no existen ensayos clinicos entre
adalimumab y los comparadores de interés para esta evaluacion, adicionales a los estudios de Bissonnette y cols. (12) y Saurat y cols.
(13). Los detalles sobre estas busquedas se presentan en los Anexos 2-3. Los diagramas PRISMA correspondientes se presentan en los
Anexos 5-6.

El listado de los estudios incluidos y excluidos (junto con las respectivas razones para su exclusion) se muestra en los Anexos 7 y 8,
respectivamente.
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Calidad de los estudios

Los resultados de efectividad estan basados en las revisiones sistematicas de Peruzzi y cols. (10) y Schmitt y cols. (11), que
correspondieron a los estudios de mas alta calidad metodoldgica y de mas reciente fecha de publicacion entre los cuatro estudios
seleccionados para la presente evaluacion. La revision de Peruzzi y cols. (10) tuvo una calidad media (cumple 4/11 criterios con
AMSTAR), al igual que la revisién de Schmitt y cols. (11) (cumple 6/11 criterios con AMSTAR). Los detalles sobre la calidad de estas
revisiones se presentan en el Anexo 9.

Caracteristicas de los estudios

El estudio de Peruzziy cols. (10) publicado en el afio 2014 tuvo por objetivo desarrollar una revision sistematica exhaustiva y actualizada
sobre ensayos clinicos de terapias bioldgicas en pacientes con psoriasis o artritis psoriasica, empleando técnicas de meta-analisis
directo y meta-andlisis en red. Esta revision incluyd dos ensayos clinicos de interés para la presente evaluacién de tecnologias:
Bissonnette y cols. (12), que comparé adalimumab versus fototerapia y Saurat y cols. (13), que compard adalimumab versus
metotrexate, ambos estudios en adultos. Por su parte, la revisiéon sistematica de Schmitt y cols. (11) publicada en el afio 2014 tuvo como
propdsito actualizar y ampliar una revisién previa sobre la eficacia comparativa y tolerabilidad de los tratamientos sistémicos
convencionales y biologicos para la psoriasis en placa moderada a severa, por medio de meta-analisis directos e indirectos. Esta
revision presentd las siguientes comparaciones indirectas de interés para la presente evaluacion de tecnologias: adalimumab versus
etanercept (dosis de 1 x 50 mg, 2 x 25 mg y 2 x 50 mg), infliximab (dosis de 5 mg), ustekinumab (dosis de 45 y 90 mg) y ciclosporina A
(baja dosis: 2.5-3 mg), todas basadas en ensayos clinicos con poblacidon adulta. La revision de Schmitt y cols. (11) no incluy6é ensayos
clinicos cabeza a cabeza adicionales a los identificados por la revision de Peruzzi y cols. (10).

Los detalles sobre las caracteristicas de las revisiones de Peruzziy cols. (10) y Schmitt y cols. (11), se presentan en el Anexo 10.

Sintesis de la evidencia

Los siguientes perfiles de evidencia GRADE presentan las estimaciones sobre la efectividad comparativa del adalimumab para el
tratamiento de adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, junto con los juicios sobre la calidad de la evidencia para
cada comparacion y desenlace, y la calidad global de la evidencia para cada comparacion (a través de todos los desenlaces importantes
y criticos). Estas tablas incluyen la informacién sobre los elementos de evaluacién considerados para el dominio de efectividad.
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Tabla 8. Perfiles de evidencia GRADE sobre la efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de adultos con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.

Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con fototerapia (UVA, UVB o terapia pUVA) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Peruzzi M, Colombo D, De Falco E, Chimenti |, Abbate A, Frati G, et al. Biologic Therapy for Psoriatic Arthritis or Moderate to Severe Plaque Psoriasis: Systematic Review with Pairwise and Network Meta-Analysis.
InternationalJournal of Statistics in Medical Research. 2014;3(2):74-87.

Bissonnette R, Tardif JC, Harel F, Pressacco J, Bolduc C, Guertin MC. Effects of the tumor necrosis factor-alpha antagonist adalimumab on arterial inflammation assessed by positron emission tomography in patients with
psoriasis: results of a randomized controlled trial. Circulation Cardiovascular imaging. 2013 Jan 1;6(1):83-90. PubMed PMID: 23204039. Epub 2012/12/04. eng.

Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad

Frecuencia de eventos (%) Calidad
e . dela Importancia
!‘lgde . Riesgo de . . Evidencia Sesgo de . Fototerapia (U.V A Efec_to Efectos absolutos evidencia
participantes Disefio Inconsistencia | . . Imprecision RO Adalimumab UVB o terapia relativo -
) indirecta publicacion o anticipados
(estudios) (IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S N R R I R N R B R N R
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: 16 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccion =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
Riesgo con fototerapia:
200 por 1000
RR 3.50 eO00
R egt% dio) Ec?ii?c}: Muy serio2 No es seria 3 Seria 4 Muy seria > | No detectado ¢ (713/53) (2%/109/) (0.98a La diferencia de riesgo con MUY CRITICO
o o 12.49) adalimumab: BAJA
500 mas por 1000
(4 menos a 2298 mas) 7
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
S N R I R A A N I R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
S N I I R A RN N B R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
S N N I R A A N I R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
S N N I R A A N B A N N
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Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
: dela Importancia
Ng de N Riesgo de . . Evidencia N Sesgo de . Fototerapia (U.V A, Efec_to Efectos absolutos evidencia
participantes Disefo 6540 Inconsistencia indirecta Imprecision ublicacion Adalimumab UVB o terapia relativo anticiados
(estudios) g P pUVA) (IC 95%) P
Eventos adversos - no se informa
S S N R N R R S N R
Eventos adversos serios (seguimiento: 16 semanas) !
Riesgo con fototerapia:
0 por 1000
RR 2.62 eO00O
R egt(ij dio) Ecﬂi?c):)o Muy serio2 | No es seria 3 Seria 4 Muy seria ¢ | No detectado © (1%/%2/) (g gog) (0.14a La diferencia de riesgo con MUY CRITICO
o v 49.91) adalimumab: BAJA
0 menos por 1000
(0 menos a 0 menos) 7
Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistemética de Peruzzi y cols. (calidad media, cumple 4/11 criterios con AMSTAR), un estudio que fue financiado por Novartis. La informacién suministrada por la revision de Peruzzi y cols.
fue complementada con la revision del articulo original del ensayo clinico de Bissonnette y cols.

2. La revision sistematica de Peruzzi y cols. no report la calidad/riesgo de sesgo para los ensayos incluidos. Los autores de la presente evaluacion aplicando la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion

Cochrane, concluyeron que el estudio de Bissonnette y cols. tiene un riesgo global de sesgos alto (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo): bajo riesgo de sesgo para los dominios de generacién de la secuencia
aleatoria, datos de resultado incompletos, reporte selectivo de resultados y otros sesgos; riesgo de sesgo poco claro para el dominio de ocultamiento de la asignacién y alto riesgo de sesgo para los dominios de
enmascaramiento de participantes, personal y evaluadores de los resultados.

3. No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un unico estudio.

4. La poblacién correspondié a pacientes con psoriasis moderada a severa y con una historia 0 multiples factores de riesgo para ateroesclerosis coronaria. El grupo control no fue especificamente fototerapia, los pacientes
podian recibir fototerapia (UVB), terapia tépica o no tratamiento.

5. El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 30) no supera el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS (n = 1082). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 1.25 (incremento relativo

del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 20%, razén entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratdndose de un desenlace dicotémico, el nimero
total de eventos (n = 16) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién del efecto se considera poco preciso (amplio) e incluye simultineamente la ausencia del efecto y un
beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).

6. A partir de la evaluacion del sesgo de publicacion en la revision sistematica de Peruzzi y cols. no se puede concluir sobre la posible ausencia de ensayos clinicos relevantes. En esta revision se identificé un tnico ensayo
clinico para la comparacion adalimumab versus fototerapia, mediante una busqueda considerada exhaustiva (se consulté MEDLINE, CENTRAL y Scopus, hasta septiembre del afio 2013, sin restricciones de lenguaje).
Los autores de la presente evaluacion verificaron que no existen ensayos clinicos adicionales mediante una bsqueda que cubri6 los tltimos 5 afios en CENTRAL vy el registro de ensayos clinicos de la OMS.

7. El alcance de la presente evaluacion no fue generar recomendaciones clinicas para el uso del adalimumab considerando diferentes niveles de riesgo en la poblacion con psoriasis en placa. Por esta razon, para efectos
de informar la decision sobre la cobertura de este medicamento en planes de beneficio, se presenta un Unico efecto absoluto anticipado asumiendo un riesgo de base promedio (el riesgo en el grupo control) y un efecto
relativo consistente en la poblacion de interés.

8. No se calculé el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS por no contar con una cifra aproximada del riesgo en el grupo control, a pesar de esto se puede concluir que el tamafio de muestra fue pequefio (n = 30).
Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de eventos (n = 2) es menor que 300 (regla de oro segtin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera poco preciso (amplio) e
incluye simultdneamente la ausencia del efecto, un beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) y un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).
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Autor: Diaz MH.
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Pregunta: adalimumab comparado con metotrexate en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:
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Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad

Frecuencia de eventos (%) Calidad de
la Importancia
Ne de . . . Efecto . .
participantes Disefo Riesgo de Inconsistencia I.Evu;fencla Imprecision Ses_go q? Adalimumab Metotrexate relativo Efecto§ .abSO|UtOS evidencia
. sesgo indirecta publicacién 0 anticipados
(estudios) (IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 (seguimiento: 16 semanas)
0,
218 Ensayo Noesserio2| Noesseria® | Noesseria4 | Noesserias | No detectado 8 NR/108 NR/110 8:1/08“’;0& No estimable & SO0 CRITICO
(1 estudio) clinico (88%) (61.8%) (p< 0' 001)7 ALTA
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: 16 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccidn 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75)9
Riesgo con metotrexate:
355 por 1000
218 Ensayo - - o 10 s | 861108 39/110 RR2.25 P 000 i
(1 estudio) dlinico No es serio No es seria No es seria Seria No detectado (79.6%) (35.5%) (1728 2.94) La dlfelgagglli?n i?n galafgo con MODERADA CRITICO
443 mas por 1000
(255 mas a 688 mas) "
Proporcion de pacientes con PASI 90 (seguimiento: 16 semanas) !
51.3% vs.
218 . Eqsgyo Noesserio2| Noesseria® | Noesseria4 | Noesseria’™ | No detectado ¢ NRMSB NR”JO 13.6% No estimable & SO0 CRITICO
(1 estudio) clinico (51.3%) (13.6%) (0<0.001)7 ALTA
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
- -r-r - - - fr- [ - [ - [ - | : | - | cRmeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- -r-r - - - fr- [ - [ - [ - | : | - | cRmeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- - - - - - - - e : |- | cRmeo
Eventos adversos (de cualquier tipo y severidad) (seguimiento: 16 semanas)®
Riesgo con metotrexate:
21 E 9/10 89/110 RR0.91 09 por 1000
7 nsayos - g . s 6 79107 . DDODD .
(1 estudio) dinicos | Noesserio? | Noesseria?® | Noesseria® | Noesseria' | Nodetectado® | 7580 | (309%) |(0.79a105) | Ladiferenciaderiesgocon | ALTA | CRITICO
adalimumab:
73 menos por 1000
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Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad Frecuencia de eventos (%)

Calidad de

Ne de Efecto la Importancia

Riesgo de . . Evidencia -
Inconsistencia | . . Imprecision
sesgo indirecta

Efectos absolutos evidencia
anticipados

Sesgo de

participantes Disefio publicacion

(estudios)

Adalimumab Metotrexate relativo
(IC 95%)

(170 menos a 40 méas) "

Eventos adversos serios (seguimiento: 16 semanas) ¢

Riesgo con metotrexate:
9 por 1000
RR 2.06
R ezslz dio) iﬂi?c}g)ss Noesserio2 | Noesseria3 | Noesseria4 | Muyseria™ | Nodetectado © (21/;9/3) (10/;1/?) (0.19a La diferencia de riesgo con GBS'BA(J%O CRITICO
’ ’ 22.34) adalimumab:
10 mas por 1000
(7 menos a 194 mas) "

Calidad global de la evidencia: BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.

1. Datos tomados de la publicacion del ensayo clinico realizado por Saurat y cols.

2. La revision sistematica de Peruzzi y cols. no reporté la calidad/riesgo de sesgo para los ensayos incluidos. Los autores de la presente evaluacion aplicando la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién
Cochrane, concluyeron que el estudio de Saurat y cols. tiene un riesgo global de sesgos bajo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo): bajo riesgo de sesgo para los dominios de generacion de la secuencia
aleatoria, ocultamiento de la asignacion, enmascaramiento de participantes, personal y evaluadores de los resultados, datos de resultado incompletos, reporte selectivo de resultados y otros sesgos.

3. No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un dnico estudio.

4. Un 20% de la poblacién incluida en el ensayo clinico de Saurat y cols. tenia como comorbilidad artritis psoriasica, cifra que se encuentra dentro de lo esperado. Segun la literatura el 10 al 30% de las personas con
psoriasis desarrollan artritis psoridsica. De acuerdo con esto no se cuestiona la aplicabilidad directa de la evidencia presentada.

5. El tamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) supera el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS (n = 90). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: proporcién 1 del 88%, proporcion 2 del 61.8%, potencia del

80% v nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1).

6. A partir de la evaluacién del sesgo de publicacion en la revision sistematica de Peruzzi y cols. no se puede concluir sobre la posible ausencia de ensayos clinicos relevantes. En esta revision se identificd un unico ensayo
clinico para la comparacién adalimumab versus metotrexate, mediante una busqueda considerada exhaustiva (se consulté MEDLINE, CENTRAL y Scopus, hasta septiembre del afio 2013, sin restricciones de lenguaje).
Los autores de la presente evaluacion verificaron que no existen ensayos clinicos adicionales mediante una bisqueda que cubri6 los Gltimos 5 afios en CENTRAL y el registro de ensayos clinicos de la OMS.

7. A partir de los datos presentados en el ensayo clinico de Saurat y cols. no fue posible reconstruir con exactitud la tabla 2x2 para el calculo del riesgo relativo.

8. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).

9. Datos tomados de la revision sistemética de Peruzzi y cols. (calidad media, cumple 4/11 criterios con AMSTAR), un estudio que fue financiado por Novartis. La informacién suministrada por la revision de Peruzzi y cols.
fue complementada con la revision del articulo original del ensayo clinico de Saurat y cols.

10.  Eltamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) no supera el tamafio dptimo de la informacion - OIS (n = 474). EI OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 1.25 (incremento relativo
del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 35.5%, razon entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratdndose de un desenlace dicotémico, el nimero
total de eventos (n = 125) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera preciso (estrecho) y no incluye simulténeamente la ausencia del efecto junto
con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

11.  Elalcance de la presente evaluacion no fue generar recomendaciones clinicas para el uso del adalimumab considerando diferentes niveles de riesgo en la poblacion con psoriasis en placa. Por esta razon, para efectos
de informar la decision sobre la cobertura de este medicamento en planes de beneficio, se presenta un unico efecto absoluto anticipado asumiendo un riesgo de base promedio (el riesgo en el grupo control) y un efecto
relativo consistente en la poblacién de interés.

12.  Eltamafio de muestra del ensayo clinico (n = 218) supera el tamafio dptimo de la informacién - OIS (n = 52). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: proporcion 1 del 51.3%, proporcion 2 del 13.6%, potencia
del 80% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1).
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13.  Eltamafio de muestra del ensayo clinico (n = 217) supera el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS (n = 138). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 0.75 (reduccién relativa del
riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 80.9%, razén entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total
de eventos (n = 168) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera preciso (estrecho) y no incluye simulténeamente la ausencia del efecto junto con
un beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) o un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).

14.  Eltamafio de muestra del ensayo clinico (n = 217) no supera el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS (n = 39696). El OIS fue estimado con los siguientes parametros: riesgo relativo esperado de 0.75 (reduccion relativa
del riesgo del 25%), riesgo en no expuestos del 0.9%, razon entre no expuestos/expuestos de 1, precision relativa del 20% y nivel de confianza del 95% (Epidat 3.1). Tratdndose de un desenlace dicotémico, el nimero
total de eventos (n = 3) es menor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto se considera poco preciso (amplio) e incluye simultineamente la ausencia del efecto, un
beneficio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%) y un dafio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%).

Autor: Diaz MH.

Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con etanercept (dosis de 1 x 50 mg 0 2 x 25 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Evaluacion de la calidad

Resumen de los resultados Calidad .
Importancia

Frecuencia de eventos (%) dela
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Efecto

relativo Efectos absolutos
indirecto anticipados
(IC 95%)

Ne de Etanercept (dosis de

Riesgo de . . Evidencia -
Inconsistencia | . Imprecision
indirecta

Sesgo de Adalimumab

participantes  Disefio publicacién vs. placebo

(estudios)

1x50mgo2x25
mg) vs. placebo

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S R S N R R N T [ Jem
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-60 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
’ eﬁ]ios) Ecﬂzlacygss VerTablaQ | VerTablaQ | VerTablad | VerTablad | VerTabla9 7(17%/132/(1))0 2375/25;01) %’%‘}i‘? No estimable 3 GB(B'V')AJEO CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
- -r-r - - r- - -7 - -0 - [ - [|emo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
- -r-r - - r- - -7 - -0 - [ - [|emo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- -r-r - - r- - -7 - - - [ - [emo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
e e ] e
Eventos adversos - no se informa
T e ] e
Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus
placebo y etanercept versus placebo, a través de un meta-anlisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Pregunta: adalimumab comparado con etanercept (dosis de 2 x 50 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

(vulgar) moderada a severa

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of

dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Evaluacion de la calidad

Ne de Etanercept (dosis Efecto
. L Riesgo de . . Evidencia - Sesgo de Adalimumab relativo
participantes Disefo Inconsistencia - Imprecision AT de2x50mg)vs. . .
(estudios) sesgo indirecta publicacién vs. placebo indirecto

placebo (IC 95%)

Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Calidad
de la Importancia

Efectos absolutos evidencia

anticipados
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Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
. Efecto de la Importancia
NQ de N Riesgo de . . Evidencia N Sesgo de Adalimumab Etanercept (dosis relativo Efectos absolutos evidencia
participantes Disefio Inconsistencia - Imprecision Ay de2x50mg)vs. . . -
. indirecta publicacién vs. placebo indirecto anticipados
(estudios) placebo o
(IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S R A R R R S B A N
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 12-96 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
2021 ENsayos | v Tablad | VerTabla | VerTabla9 | VerTablad | VerTablag | 719/1010 49671011 ?(? 1%1; No estimable ? ®800 | (pitico
(10 estudios) clinicos (70.8%) (49.1%) 0 2 4)2 BAJA
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
- - - - r-r-r - 7 - 7 - [ -] : |- | cimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
- - - - r-r-r -7 - 7 - [ -] : |- | cmeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- - - - - - - 7 - [ - [ -] : | - | cimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- - - - - - - 7 - [ - [ -] : | - | cimeo
Eventos adversos - no se informa
- - - - - - - 7 - [ - [ -] : | - | cimeo
Calidad global de la evidencia: BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus
placebo y etanercept versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Autor: Diaz MH.
Fecha: 13/05/2015

Pregunta: adalimumab comparado con infliximab (dosis de 5 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.
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Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad _
part:\::gi::ntes Disefio Riesgo de Inconsistencia I?vi(!encia Imprecision Ses_go q? (dolgifs")((iitran 5:1I lr)ng) Adalimumab .rif.:fitloo Efecto_s ?bsolutos evﬁ;rcia rerenes
(estudios) indirecta publicacion vs. placebo vs. placebo |(rllglsr)e5<§2;> anticipados
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
- : ] i : -] i | - | crimco
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-70 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén =75% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
1865 ENsayos | o Tabla9 | VerTablad | VerTabla9 | VerTablad | VerTabla9 673/855 7151010 ?(?.007'23‘1: No estimable ¢ ®800 | (pitico
(10 estudios) clinicos (78.7%) (70.8%) 0.213)2 BAJA
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
- r-r-r-r-fr -t - [ - [ -] : |- | cerimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
- r-r - r-r-fr - r - 1 - [ -] : |- | ermeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- r-r - r-r-r- r - [ - [ -] : |- | erimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- r-r - r-r-r - r - [ - [ -] : |- | erimeo
Eventos adversos - no se informa
- r-r - r-r-r- r - [ - [ -] : |- | erimeo
Calidad global de la evidencia: BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacién entre infliximab y adalimumab como se reporta en la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon

con base en los efectos combinados de infliximab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacion de los
resultados debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su célculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Pregunta: adalimumab comparado con ustekinumab (dosis de 45 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
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Efecto
Adalimumab | relativo Efectos absolutos
vs. placebo | indirecto anticipados
(IC 95%)

Ne de Ustekinumab
(dosis de 45 mg)

vs. placebo

Riesgo de . . Evidencia L
Inconsistencia - Imprecision
indirecta

Sesgo de
publicacion

participantes Disefo
(estudios)

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S N IS NP N N - ][ T Jem
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-76 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccion 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
DR 0.020
1799 Ensayos 523/789 715/1010 : . . 00O [
(8 estudios) dlinicos Ver Tabla 9 Ver Tabla 9 VerTabla9 | VerTabla9 Ver Tabla 9 (66.3%) (70.8%) (00(.)({):5?? No estimable BAJA CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
- - r-r-r-r-r -1 - [ - -] : |- | erimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
S N R N A A B N B N
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
S R N A E E R B R
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- ! - r-r-r-+r-r - 1@ - [ - | -] : |- | erimeo
Eventos adversos - no se informa
- - r-r-r-+r-r -1+ - [ - | -] : |- | erimeo
Calidad global de la evidencia: BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacion entre ustekinumab y adalimumab como se reporta en la revisidn sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se

calcularon con base en los efectos combinados de ustekinumab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacion
de los resultados debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Efecto
Adalimumab | relativo Efectos absolutos
vs. placebo | indirecto anticipados
(IC 95%)

Ne de Ustekinumab
(dosis de 90 mg)

vs. placebo

Riesgo de . . Evidencia L
Inconsistencia - Imprecision
indirecta

Sesgo de
publicacion

participantes Disefo
(estudios)

Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S S I N N N T T Jew
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-76 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccién 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
(7e1£3ios) Ecﬂzlacygss VerTabla9 | VerTablad | VerTabla | VerTabla9 | VerTabla9 ‘;’7213/7702/09) 7(17%/132/:)0 I()(E(Zss%ias No estimable 3 GB(B'V')AJEO CRITICO
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
S R S R N R R R R B
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
S N N S R I R R R R R R
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- - r-r-r-4r-r -1 - [ - - [ - [ - [emo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- - r-r-r-+r-r -+ - - -7 - [ - [ermo
Eventos adversos - no se informa
T e ] e
Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos aqui presentada corresponde a la comparacion entre ustekinumab y adalimumab como se reporta en la revisién sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se

calcularon con base en los efectos combinados de ustekinumab versus placebo y adalimumab versus placebo, a través de un meta-analisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios). La interpretacion
de los resultados debe considerar que el adalimumab (en este caso evaluado como un comparador) es la intervencion de interés para la presente evaluacion.
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Pregunta: adalimumab comparado con ciclosporina A (baja dosis: 2.5-3 mg) en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
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Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials. The British journal of
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Evaluacion de la calidad . o
Frecuencia de eventos (%)
Calidad
. . . Efecto dela Importancia

%'gl?:_p; g_’;an':\ ()bza relativo Efectos absolutos evidencia

’ I;cebog " indirecto anticipados

p (IC 95%)

Ne de
participantes  Disefio
(estudios)

Evidencia Sesgo de Adalimumab

Riesgo de . .
Inconsistencia

A~ Imprecision
sesgo indirecta P

publicacion vs. placebo
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Resumen de los resultados
Frecuencia de eventos (%)

Evaluacion de la calidad

Calidad
. . . Efecto de la Importancia
NQ de I Riesgo de . . Evidencia iis Sesgo de Adalimumab Clclc_)s-porlna A (baja relativo Efectos absolutos evidencia
participantes  Disefio Inconsistencia | . Imprecision O dosis: 2.5-3mg)vs. . *. -
. indirecta publicacion vs. placebo indirecto anticipados
(estudios) o
(IC 95%)
Proporcion de pacientes con PASI 50 - no se informa
S N I R S R A S N I R
Proporcion de pacientes con PASI 75 (seguimiento: rango 16-60 semanas; evaluado con: proporcion de pacientes que lograron una reduccioén 275% en el "Psoriasis Area and Severity Index" - PASI 75) 1
DR 0.364 eO00
1054 ENSaYos | vorTaplag | VerTablad | VerTablad | VerTablad | VerTablag | [10/1010 13144 (02042 No estimable * MUY | CRITICO
(5 estudios) clinicos (70.8%) (29.5%) 0.504) 2
524) BAJA
Proporcion de pacientes con PASI 90 - no se informa
- !-r-r-r-r-1r - - - [ -] : |- | cerimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 50 - no se informa
- !-r-r-r-r-4r - -7 - [ -] : |- | ermeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 75 - no se informa
- ! -r-r-+r-r-4+r- - - [ : |- | erimeo
Tiempo con mantenimiento de PASI 90 - no se informa
- - r-r-+r-r- - - - f : |- | erimeo
Eventos adversos - no se informa
- - r-r-+r-r-+r - - - f : |- | erimeo
Calidad global de la evidencia: MUY BAJA.
IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.
1. Datos tomados de la revision sistematica de Schmitt y cols. (calidad media, cumple 6/11 criterios con AMSTAR).
2. La diferencia de riesgos que aqui se reporta proviene de la revision sistematica de Schmitt y cols. Esta medida y su intervalo de confianza se calcularon con base en los efectos combinados de adalimumab versus
placebo y ciclosporina versus placebo, a través de un meta-andlisis de comparaciones indirectas (modelo de efectos aleatorios).
3. No se reportan los efectos absolutos anticipados en razén a que el sistema GRADE solo contempla su calculo cuando los efectos son expresados como estimadores de asociacion (RR, OR o HR).
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Tabla 9. Perfil de evidencia GRADE sobre la efectividad del adalimumab en términos del PASI 75 para el tratamiento de adultos con
psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, a partir de comparaciones indirectas.

Autor: Diaz MH.
Fecha: 13/05/2015

Pregunta: efectividad comparativa del adalimumab sobre el desenlace Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75 en adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa.
Bibliografia:
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Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized
controlled trials. The British journal of dermatology. 2014 Feb;170(2):274-303. PubMed PMID: 24131260. Epub 2013/10/18. eng.

Comparacioén indirecta

Comparacién directa

(evidencia base para el analisis indirecto)

N° de
estudios
(EC)

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Sesgo de
publicacion

Calidad
comparacion
directa

Calidad
comparacion

indirecta

) . . . . No detectad YO&QO
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria % No es seria 2 © ezfc ado BA?A Y400
etanercept (dosis de 1 x 50 mg 0 2 x P Tdosis de 1x50 T 1500 MUY BAJAZ
25 mg) anercept (dosis de P)IjA mg 0 2 25 mg) vs. 4 Serio % No es seria 2’ Seria ® Seria % No detectado ° MUY BAJA
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * Y;DA(?E Y&%O0
etanercept (dosis de TO%0 BAJA
2 x50 mg) Etanercept (dosis de 2 x 50 mg) vs. PLA 6 Serio ! No es seria ® Seria ® No es seria 2 No detectado ° BAJA
Infliximab (dosis de 5 mg) vs Infliximab (dosis de 5 mg) vs. PLA 6 Serio ! No es seria ® Seria® No es seria *° No detectado ° YSDA?E Y&%O0
adalimumab
fmu Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * YB®A<?AO BAJA
Ustekinumab (dosis de 45 mg) vs. PLA 4 No es serio ** No es seria ® Seria ® No es seria 2 No detectado ° roos
Ustekinumab (dosis de 45 mg) vs. ’ MODERADA YORO
adalimumab 6
fmu Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * YB®A<?AO BAJA
Ustekinumab (dosis de 90 mg) vs. PLA 3 No es serio 2 Muy seria > Seria > No es seria >> | No detectado ° Y200
Ustekinumab (dosis de 90 mg) vs. ’ y MUY BAJA YHROO
adalimumab 6
Adalimumab vs. PLA 4 Serio ! No es seria Seria® No es seria * No detectado * Y;DA?AO MUY BAJA
Adalimumab vs. Adalimumab vs. PLA 4 Serio No es seria Seria ® No es seria * No detectado * YB®A<?AO Y400
ciclosporina A (baja dosis: 6
YSHOO MUY BAJA
2.5-3 mg) Ciclosporina A (baja dosis: 2.5-3 mg) vs. PLA 1 Muy serio * No es seria >’ Seria® Seria ® No detectado ° MU?; BAA

PLA: placebo; EC: ensayo clinico.

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 16 de seguimiento, la mejoria en la puntuacién total con el Dermatology Life Quality Index (DLQI) fue significativamente
mayor para el grupo de adalimumab (media: -9.1, IC 95%: -10.4, -7.8) contra metotrexate (media: -5.7, IC 95%: -6.8, -4.5) (p < 0.001). La
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diferencia de 3.4 en los promedios de los puntajes totales con el DLQI entre adalimumab y metrotrexate a la semana 16, fue
considerada clinicamente significativa, basada en una diferencia minima prestablecida de 2.3-5.0.

La diferencia en los promedios con el EQ-5D VAS sobre la semana 16 fue estadisticamente significativa (p < 0.001). El tratamiento con
adalimumab resulté en un aumento promedio de 21.4 (IC 95%: 16.6, 26.3) versus un aumento promedio de 11.5 (IC 95%: 6.5, 16.5) con
metotrexate. La medicion a la semana 16 con el EQ-5D index score no mostro diferencias estadisticamente significativas (p = 0.09) entre
adalimumab (media: 0.2, IC 95%: 0.2, 0.3) y metotrexate (media: 0.1, IC 95%: 0.1, 0.2).

Los anteriores datos provienen del ensayo clinico de Revicki y cols. (14), que incluy6 211 pacientes (excluyendo el grupo con placebo).
No se identificaron datos sobre calidad de vida relacionada con la salud entre adalimumab y otros comparadores de interés.
7.5. Discusion

La presente evaluacion tecnoldgica rapida sintetizd de forma sistematica la mejor evidencia disponible a la fecha sobre la efectividad
comparativa del adalimumab como monoterapia sistémica de primera linea en pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a
severa, como apoyo para la toma de decisiones sobre cobertura de tecnologias con recursos publicos, en donde la evidencia de
investigacion es una de muchas consideraciones.

La evidencia identificada basicamente da cuenta de los efectos del adalimumab sobre el PASI 75 frente a fototerapia, metotrexate,
etanercept, infliximab, ustekinumab y ciclosporina en adultos con psoriasis en placa moderada a severa; en poblacidon pediatrica no se
identificaron estudios. Son vacios del conocimiento la efectividad relativa del adalimumab sobre el PASI 50 y PASI 90 frente a otros
comparadores de interés diferentes al metotrexate; respecto al tiempo de mantenimiento de los diferentes niveles del PASI no se
conocen estimaciones directas ni indirectas del adalimumab contra otras alternativas de tratamiento de interés para esta evaluacion y
solo se cuenta con datos de calidad de vida entre adalimumab y metotrexate.

Esta evaluacion tecnologica se ha restringido a revisiones sistematicas de ensayos clinicos que cuentan con una amplia aceptacion, ya
que brindan la evidencia mas confiable acerca de los efectos de las intervenciones para la atencién en salud, su enfoque sistematico y
explicito reduce el riesgo de sesgos y los errores que ocurren por el azar (42). Sin embargo, el rigor con el que se llevan a cabo las
revisiones sistematicas es variable. La calidad de las revisiones sistematicas de Peruzzi y cols. (10) y Schmitt y cols. (11), que soportan los
resultados de efectividad, fue media, lo que representa una menor confianza en cuanto a los resultados aqui presentados. Por otra
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parte, la calidad global de la evidencia con GRADE estuvo en un rango de MUY BAJA-BAJA, esto significa que los efectos relativos aqui
presentados con el uso del adalimumab podrian ser significativamente diferentes de los efectos verdaderos.

Para esta evaluacién de tecnologia se conté con una busqueda de literatura altamente sensible, minimizando la probabilidad de que
existan estudios relevantes, diferentes a los incluidos en este reporte. El acuerdo entre los revisores en la tamizacion de referencias y
seleccion de estudios fue alto, esto junto con un control de calidad en la extraccion de datos y en la elaboracion de los juicios sobre la
calidad de la evidencia, son elementos que proveen confianza sobre el manejo de potenciales sesgos durante el desarrollo de la
evaluacion.

Una limitacidon importante de esta evaluacién fue la escasa evidencia directa identificada para las comparaciones de interés. A la fecha,
solo existen dos ensayos clinicos, uno de ellos comparé adalimumab contra fototerapia (12) y el otro ensayo evalué adalimumab versus
metotrexate (13). Por esta razdn se considero la inclusion de revisiones sistematicas con meta-analisis de comparaciones indirectas. Este
tipo de estudios son especialmente Utiles para evaluar la efectividad y seguridad de las tecnologias en situaciones en las cuales ellas se
han comparado frente a una intervencién en comun (por ejemplo, placebo), proporcionando estimaciones sobre el efecto de cada
tecnologia en relacion con las demas. De la misma manera como sucede con los meta-analisis convencionales, la validez de los
resultados de los meta-analisis indirectos depende del riesgo de sesgo de los estudios individuales y de la heterogeneidad entre los
estudios. Respecto a la revision de Schmitt y cols. (11), los ensayos clinicos de interés tuvieron en general un riesgo de sesgos global
poco claro y en la mayoria de los analisis present6 baja heterogeneidad estadistica. Este estudio no contd con evidencia directa (cabeza
a cabeza) que permitiera contrastar su coherencia frente a la evidencia indirecta y tuvo problemas de transitividad para la comparacion
ustekinumab (90 mg) contra adalimumab.

Dada la escasa evidencia directa identificada sobre la efectividad comparativa de las terapias sistémicas para la psoriasis en placa
moderada a severa, se sefiala la necesidad de ensayos clinicos adicionales en esta area, considerando ademas, la aparicion de nuevas
alternativas como secukinumab que ha demostrado ser efectivo en psoriasis y recientemente fue aprobado por la FDA para esta
indicacién (43).
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8. Seguridad comparativa del uso del adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a

severa

8.1.

Clasificacion de los desenlaces

De acuerdo con la revision preliminar de literatura (guias de practica clinica y revisiones sistematicas) y con base en la discusion
sostenida con expertos tematicos, se considerd relevante que esta evaluacion tecnoldgica examinara la seguridad comparativa del
adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, en términos de eventos adversos (de
cualquier tipo y severidad) y eventos adversos serios. La importancia relativa de estos desenlaces se califico por parte de cada miembro
del grupo desarrollador empleando la metodologia propuesta por el GRADE Working Group (33). Los resultados de este proceso se
muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Clasificacion de la importancia de los desenlaces de seguridad.

8.2

Puntuacion media del grupo desarrollador

Desenlace no importante para
la toma de decisiones (no se
consideré para el perfil de
evidencia GRADE).

6

Desenlace importante pero no
critico para la toma de decisiones
(no se considerd para el perfil de
evidencia GRADE).

4 5

7
Desenlace critico para la toma de
decisiones (se considerd para el
perfil de evidencia GRADE).

Ninguno.

Ninguno.

=  Eventos adversos (de
cualquier tipo y severidad)
=  Eventos adversos serios

Fuentes de informacion utilizadas

Para identificar estudios relevantes sobre la seguridad comparativa del adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en
placa (vulgar) moderada a severa, se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se acogié a los
estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboraciéon Cochrane (34). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal

entrenado.

Busqueda en bases de datos electronicas
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Se consultaron las siguientes fuentes:

» MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily Update y OLDMEDLINE (plataforma Ovid).
=  EMBASE (Elsevier).

» Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

» Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir de la pregunta de
evaluacion en formato PICO. Con base en los términos clave “psoriasis” y "adalimumab”, se disei¢ una estrategia de busqueda
genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y Elsevier Life Science Thesaurus (Emtree)) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas,
acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se complementd con expansion de términos controlados, identificadores de
campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitd empleando filtros validados (propios de cada base
de datos) para revisiones sistematicas (35). Esta estrategia se adapto para las diferentes fuentes de informacion.

A partir de las revisiones sistematicas identificadas con comparaciones indirectas o meta-analisis en red (multiples comparaciones), se
realizd una busqueda de ensayos clinicos con comparaciones directas (“cabeza a cabeza”) entre las tecnologias de interés, en las

siguientes fuentes:

» Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley).
» WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal.

Las busquedas se realizaron entre enero y febrero del afio 2015, sin restriccion de idioma (Anexos 1-3).

Métodos de busqueda complementarios

Mediante la pagina web del IETS se recibio evidencia por parte de los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.
A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realizd6 una busqueda en bola de nieve que consistio en la

revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de publicaciones relacionadas empleando la herramienta “Related
citations in PubMed".

84



Proyecto de Cooperacidon Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe répido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
(vulgar) moderada a severa

Se llevo a cabo una revisién de los reportes sobre vigilancia postcomercializacion de la tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

* Food and Drug Administration (FDA), Estados Unidos

» Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Colombia
» European Medicines Agency (EMA)

* Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Reino Unido

Gestién documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las
estrategias de busqueda fueron almacenadas en formato electrénico. El listado de referencias bibliograficas fue descargado en una
biblioteca del programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacién fueron resumidos mediante un diagrama de flujo “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (36).

8.3. Procedimientos seguidos para la seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia encontrada

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (MD y AE) de forma independiente, examinando los titulos y
resumenes frente a los criterios de elegibilidad que se presentan en la Tabla 11 (predefinidos en el protocolo de la evaluacion).
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Tabla 11. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la seguridad.

Criterios de inclusion

Poblacién: pacientes (hombres y mujeres, independientemente
de su edad) con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa
(incluyendo psoriasis en diferentes localizaciones). Estos son
pacientes que no han respondido adecuadamente a
tratamiento topico previo.

Subgrupos: ninguno de particular interés.

Intervencion: adalimumab como monoterapia sistémica de
primera linea.

Comparadores: fototerapia (UVA, UVB o terapia pUVA),
metotrexate, etanercept, infliximab, ustekinumab y ciclosporina.
Todos en monoterapia.

Desenlaces:

- Eventos adversos (de cualquier tipo y severidad)
- Eventos adversos serios

Tipo de estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccién de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, incluyendo revisiones con evidencia
directa (con o sin meta-analisis), evidencia indirecta o
evidencia mixta (meta-analisis en red). Se tomaron en
cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar
que el estudio se tratara de una revisién sistematica (34).
Cuando no se identifico evidencia en las revisiones se
acudio a ensayos clinicos.

(vulgar) moderada a severa
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- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta Unicamente
estudios disponibles como publicacién completa. Los
estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
fueron considerados debido a que la informacién reportada
es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica,
adicionalmente, los resultados de los estudios pueden
cambiar significativamente entre la presentacién inicial en
un evento y la publicacién final.

- Idioma de publicacion: inglés o espaiiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o
literatura gris.

- Fecha de publicacion: ultimos cinco afios. Se selecciond este
rango de fecha de publicacién considerando que la
sobrevida media de una revisidn sistematica libre de signos
para requerir una actualizacion es 5.5 afios (37).

- Estudios que reportaran estimaciones del efecto
individuales (por estudio) o combinadas (metaanalisis), que
fuesen atribuibles especificamente a la tecnologia de
interés (no a un grupo terapéutico), para al menos una
comparacion y desenlace objeto de la evaluacién.

Criterios de exclusion | Ninguno.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se reviso el texto completo del estudio para orientar la decision.
Los desacuerdos entre los revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para esto, un revisor (AE) verifico que el estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusidén y de no exclusién) mediante el examen de cada publicacion en texto completo.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de flujo PRISMA (36).

Evaluacién de la calidad de los estudios
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La calidad metodologica de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorada por un revisor (MD) empleando la herramienta “A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews” AMSTAR (38). Para determinar la calidad global de las revisiones se emplearon tres
categorias: baja (cumple entre 0-3 criterios), media (cumple entre 4-7 criterios) y alta (cumple entre 8-11 criterios), de acuerdo con lo
propuesto por Flodgreny cols. (39).

Para los ensayos clinicos se utilizd la evaluacion de calidad/riesgo de sesgo reportada en las revisiones sistematicas. En caso de no
disponer de esta informacion, un revisor (MD) aplico la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracidén Cochrane (34). El riesgo de
sesgo global de cada ensayo se determind de la siguiente forma: bajo riesgo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo), riesgo
poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo) y alto riesgo (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo) (34).

Extraccidon de datos vy sintesis de la evidencia

Un revisor (MD) realizé una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y desenlaces de interés a partir de
lo reportado en las revisiones sistematicas con fecha de publicacion mas reciente y de mejor calidad con AMSTAR. Para esto se
construyeron perfiles de evidencia empleando el programa GRADE pro (19), incluyendo: disefio y nUmero de estudios, frecuencia de
eventos, tamafios de muestra, estimadores puntuales del efecto (individuales, combinados o en rangos), sus respectivas medidas de
incertidumbre/variabilidad e inconsistencia y valores de probabilidad (significancia estadistica). Cuando las estimaciones del efecto
provinieron de meta-analisis de comparaciones indirectas, se aplicé la metodologia GRADE de acuerdo con lo propuesto por Puhan y
cols. (40).

Un revisor externo realizd un control de calidad, confrontando el 100% de los datos incluidos en las tablas resumen de evidencia con
los resultados presentados en las publicaciones originales.

Las caracteristicas clave de las revisiones sistematicas seleccionadas para la sintesis de evidencia fueron descritas por un revisor (MD) a
partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un formato estandar de extraccion de datos en Word® 2010. Cuando
se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomd en cuenta Unicamente el reporte con la fecha de publicacion
mas reciente.

Evaluacién de la calidad del cuerpo de la evidencia

La calidad de la evidencia para cada desenlace bajo una comparacién determinada fue valorada por un revisor (MD) aplicando los
criterios propuestos por el GRADE Working Group (33):
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» Aspectos que pueden disminuir la calidad de los ensayos clinicos: limitaciones en el disefio o en la ejecucién (riesgo de sesgo),
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion.

» Aspectos que pueden aumentar la calidad de los estudios observacionales: magnitud del efecto, ajuste de posibles factores de
confusion que podrian haber reducido el efecto observado y gradiente dosis-respuesta.

La calidad global (del cuerpo de la evidencia) para cada comparacion correspondié a la mas baja valoracion de calidad considerando
todos los desenlaces criticos.

8.4. Hallazgos

Busqueda, tamizacidn y seleccidon de evidencia

En la busqueda de revisiones sistematicas, se identificaron un total de 87 referencias (Anexo 4). Los resultados de la busqueda en cada
base de datos consultada se presentan en el Anexo 1.

Se tamizaron 84 referencias, de las cuales se evaluaron 24 en texto completo, para la seleccion final de cuatro revisiones sistematicas de
ensayos clinicos (10, 11, 25, 41). Los resultados de esta etapa de la evaluacion se resumen en el Anexo 4.

La busqueda sistematica en CENTRAL y en el portal WHO ICTRP, permitio verificar que a la fecha, no existen ensayos clinicos entre
adalimumab y los comparadores de interés para esta evaluacion, adicionales a los estudios de Bissonnette y cols. (12) y Saurat y cols.
(13). Los detalles sobre estas busquedas se presentan en los Anexos 2-3. Los diagramas PRISMA correspondientes se presentan en los
Anexos 5-6.

El listado de los estudios incluidos y excluidos (junto con las respectivas razones para su exclusion) se muestra en los Anexos 7 y 8,
respectivamente.

Calidad de los estudios

Los resultados de seguridad estan basados en la revision sistematica de Peruzzi y cols. (10), que correspondié al Unico estudio que
incluy6 datos sobre la seguridad comparativa del adalimumab entre los cuatro estudios seleccionados para la presente evaluacién. La
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revision de Peruzzi y cols. (10) tuvo una calidad media (cumple 4/11 criterios con AMSTAR). Los detalles sobre la calidad de esta revision
se presentan en el Anexo 9.

Caracteristicas de los estudios

El estudio de Peruzzi y cols. (10) publicado en el afio 2014 tuvo por objetivo desarrollar una revision sistematica exhaustiva y actualizada
sobre ensayos clinicos de terapias biolégicas en pacientes con psoriasis o artritis psoriasica, empleando técnicas de meta-analisis
directo y meta-analisis en red. Esta revisidn incluyé dos ensayos clinicos de interés para la presente evaluacién de tecnologias:
Bissonnette y cols. (12), que compar6é adalimumab versus fototerapia y Saurat y cols. (13), que comparé adalimumab versus
metotrexate, ambos estudios en adultos.

Los detalles sobre las caracteristicas de la revisién de Peruzziy cols. (10) se presentan en el Anexo 10.

Sintesis de la evidencia

Los perfiles de evidencia GRADE de la Tabla 8 presentan las estimaciones sobre la seguridad comparativa del adalimumab para el
tratamiento de adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa, junto con los juicios sobre la calidad de la evidencia para
cada comparacion y desenlace, y la calidad global de la evidencia para cada comparacion (a través de todos los desenlaces importantes
y criticos).

A continuacién se presenta informacion de diferentes agencias sanitarias sobre la vigilancia postcomercializacion del adalimumab (44-
46) y los elementos de evaluacion correspondientes al dominio de seguridad.

Tabla 12. Reportes de la vigilancia postcomercializacion para adalimumab.

Agencia

Observacion

sanitaria
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FDA

Mayo de
2014

Dentro de la experiencia de la vigilancia poscomercializacion se adiciona la
reaccién adversa hepatitis en desoérdenes hepato biliares.

Mayo de
2013

En la seccion de advertencias y contraindicaciones se adicionaron los

siguientes contenidos:

» Infecciones serias: casos de reactivacion de tuberculosis.

» Debe considerarse el riesgo potencial de desarrollo de tumores
malignos por el uso de azatioprina o 6 — mercaptopurina.

» En los casos de artritis idiopatica juvenil de ser posible debe
garantizarse el esquema completo de vacunacion.

= El uso concomitante con otros DMARS no se recomienda debido al
posible aumento en las reacciones adversas y otras posibles
interacciones farmacolégicas.

» Debido a su inhibicion sobre el factor alfa—TNF puede afectar la
respuesta inmunitaria del recién nacido por su exposicion in-Utero.

Mayo de
2012

Se adicionaron las siguientes reacciones adversas como resultado de la
vigilancia poscomercializacién: falla hepatica, sarcoidosis, desérdenes
desmielinizantes, accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar,
alopecia, trombosis venosa profunda.

Noviembre
de 2009

Inclusion dentro del BOX WARNING: Puede causar linfomas y otros
tumores malignos, incluidos nifios y adolescentes.

INVIMA

No se evidencié informacion relacionada.

EMA

No se evidencié informacion relacionada.

MHRA

Abril de
2014

Se actualizé la ficha del medicamento incluyendo la informacion del riesgo
de desarrollar o activar tuberculosis pulmonar, por lo que se considera
necesario tamizar a todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
este medicamento.

¢Hay grupos susceptibles de pacientes que sean mads propensos a sufrir dafios por el uso de la

tecnologia?

Hallazgos: adalimumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes, al igual que en pacientes con tuberculosis o infecciones
severas como sepsis 0 infecciones oportunistas (31). También esta contraindicado en pacientes
con falla cardiaca moderada a severa (20).

¢ Queé tipo de danos ocupacionales pueden ocurrir cuando se usa la tecnologia?

Tabla 13. Elementos de evaluacion

sobre la seguridad.
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Hallazgos: se consider6 que el riesgo para el profesional de salud que aplica la tecnologia es
minimo.

¢Como se pueden reducir los riesgos para los pacientes (incluyendo aspectos dependientes de la
tecnologia, el usuario y el paciente)?

Hallazgos: se deben establecer adecuadamente la severidad y la extension de la enfermedad
para definir los objetivos del tratamiento y determinar si el paciente es candidato de recibir
tratamiento con adalimumab (8).

¢Coémo se pueden reducir los riesgos para los profesionales (incluyendo aspectos dependientes de
la tecnologia, el usuario y el paciente)?

Hallazgos: se consider6 que el riesgo para el profesional de salud que aplica la tecnologia es
minimo.

La informacién sobre los demas elementos de evaluacion considerados para el dominio de seguridad se encuentra contenida en las
tablas de evidencia GRADE (Tabla 8).

8.5. Discusion

La presente evaluacion tecnoldgica rapida sintetizd de forma sistematica la mejor evidencia disponible a la fecha sobre la seguridad
comparativa del adalimumab como monoterapia sistémica de primera linea en pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a
severa, como apoyo para la toma de decisiones sobre cobertura de tecnologias con recursos publicos, en donde la evidencia de
investigacion es una de muchas consideraciones.

La evidencia identificada da cuenta de los eventos adversos del adalimumab frente a fototerapia y metotrexate en adultos con psoriasis
en placa moderada a severa; en poblacion pediatrica no se identificaron estudios. Es un vacio del conocimiento el perfil de seguridad
comparativo del adalimumab contra otras alternativas de tratamiento de interés para esta evaluacidn, para lo cual no se conocen
estimaciones directas ni indirectas.

Esta evaluacion tecnoldgica se ha restringido a revisiones sistematicas de ensayos clinicos que cuentan con una amplia aceptacion, ya
que brindan la evidencia mas confiable acerca de los efectos de las intervenciones para la atencion en salud, su enfoque sistematico y
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explicito reduce el riesgo de sesgos y los errores que ocurren por el azar (42). Sin embargo, el rigor con el que se llevan a cabo las
revisiones sistematicas es variable. La calidad de la revision sistematica de Peruzzi y cols. (10), que soporta los resultados de seguridad,
fue media, lo que representa una menor confianza en cuanto a los resultados aqui presentados. Por otra parte, la calidad global de la
evidencia con GRADE estuvo en un rango de MUY BAJA-BAJA, esto significa que los efectos relativos aqui presentados con el uso del
adalimumab podrian ser significativamente diferentes de los efectos verdaderos.

Para esta evaluacién de tecnologia se conté con una busqueda de literatura altamente sensible, minimizando la probabilidad de que
existan estudios relevantes, diferentes a los incluidos en este reporte. El acuerdo entre los revisores en la tamizacion de referencias y
seleccion de estudios fue alto, esto junto con un control de calidad en la extraccion de datos y en la elaboracién de los juicios sobre la
calidad de la evidencia, son elementos que proveen confianza sobre el manejo de potenciales sesgos durante el desarrollo de la
evaluacion.

Un aspecto importante como lo sefialan Schmitt y cols. (11), es la dificultad de realizar comparaciones directas o indirectas sobre datos
de seguridad debido a la heterogeneidad en el reporte entre los estudios, existiendo una fuerte necesidad de estandarizar la
informacion de eventos adversos en los ensayos clinicos de psoriasis.

Una limitacién de esta evaluacion fue la escasa evidencia directa identificada para las comparaciones de interés. A la fecha, solo existen
dos ensayos clinicos, uno de ellos compard adalimumab contra fototerapia (12) y el otro ensayo evalué adalimumab versus metotrexate

(13).

Dada la escasa evidencia directa identificada sobre la seguridad comparativa de las terapias sistémicas para la psoriasis en placa
moderada a severa, se sefiala la necesidad de ensayos clinicos adicionales en esta area.
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9. Conclusiones

Efectividad
En adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa:

» Adalimumab es mas efectivo para alcanzar el PASI 75 en comparacion con metotrexate (calidad BAJA), etanercept en dosis de 1 x 50
mg o 2 x 25 mg (calidad MUY BAJA) y 2 x 50 mg (calidad BAJA), y ciclosporina A en dosis baja: 2.5-3 mg (calidad MUY BAJA).

» Adalimumab es mas efectivo que metotrexate para alcanzar el PASI 50 y el PASI 90 (calidad BAJA).

» Adalimumab tiene una efectividad similar para lograr el PASI 75 comparado con fototerapia (calidad MUY BAJA) y ustekinumab en
dosis de 45 mg (calidad BAJA) y 90 mg (calidad MUY BAJA).

» Adalimumab es menos efectivo para obtener el PASI 75 contra infliximab en dosis de 5 mg (calidad BAJA).

* No se identificd evidencia sobre la efectividad del adalimumab frente a los comparadores de interés en términos del tiempo con
mantenimiento de PASI 50, PASI 75 y PASI 90.

» Adalimumab mejora la calidad de vida en comparacion con metotrexate segun las mediciones con DLQI y EQ-5D VAS. No hay
diferencias entre adalimumab y metotrexate respecto a la medicion con el EQ-5D index score. No se conocen datos de calidad de
vida relacionada con la salud entre adalimumab y otros tratamientos de interés para esta evaluacion.

En poblacion pediatrica no se identificd evidencia para ninguna comparacion de interés.

Seguridad

En adultos con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa:

» Adalimumab comparado con metotrexate presenta un perfil de seguridad similar en cuanto a eventos adversos y eventos adversos
serios (calidad BAJA). En comparacién con fototerapia, adalimumab no presenta diferencias sobre la frecuencia de eventos adversos

serios (calidad MUY BAJA).
* No se identifico evidencia sobre la seguridad del adalimumab frente a otros comparadores de interés.
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= A partir de la farmacovigilancia postcomercializaciéon?, con el uso del adalimumab se ha descrito el riesgo de desarrollar tuberculosis
0 una reactivacién de la misma; también se ha reportado la posibilidad de presentar hepatitis, tumores malignos, desérdenes
desmielinizantes, accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar, alopecia y trombosis venosa profunda.

En poblacion pediatrica no se identificd evidencia para ninguna comparacion de interés.

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia con GRADE para cada comparacién estuvo en un rango de MUY BAJA-BAJA. Considerando estos
juicios, es limitada/muy baja la confianza que se puede tener en las estimaciones de los efectos comparativos con el adalimumab
presentadas en esta evaluacidon. Los verdaderos efectos relativos del adalimumab pueden ser/probablemente son sustancialmente
diferentes de las estimaciones aqui reportadas.

Balance entre beneficios y riesgos

Considerando la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad comparativas del adalimumab para el tratamiento de adultos con
psoriasis en placa moderada a severa, esta tecnologia se asocia con mas beneficios que riesgos.

De acuerdo con lo reportado por las agencias reguladoras consultadas, esta informacién es Unicamente de caracter cualitativo.
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11. Anexos

tratamiento de pacientes con psoriasis en placa (vulgar) moderada a severa

Anexo 1. Bitacoras de la busqueda de revisiones sistematicas.

Reporte de busqueda electronica No.1

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily
Update y OLDMEDLINE)

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 16/01/2015

Rango de fecha de busqueda 2010-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Systematic reviews and "reviews (maximizes specificity)"

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1 exp Psoriasis/ (30097)

2 psoria$.tw. (33063)

3 (pustul$ adj5 palm$).tw. (800)

41 or2or3(38649)

5 adalimumab.tw. (3181)

6 D2E7.tw. (23)

7 50r6(3192)

8 exp Phototherapy/ (28454)

9 phototherap$.tw. (6087)

10 (UV$ adj5 phototherap$).tw. (925)

11 exp Ultraviolet Therapy/ (7184)

12 (ultraviolet adj5 therap$).tw. (715)

13 (UV$ adj5 therap$).tw. (1951)

14 actinotherap$.tw. (103)

15 exp PUVA Therapy/ (3901)

16 (PUVA adj5 therap$).tw. (1207)

17 (psoralen adj5 ultraviolet A adj5 therap$).tw. (183)

188 0or9orl1l0orllorl2or13orl4orl5o0rl6orl7(32277)

19 exp Methotrexate/ (32108)

20 methotrexate$.tw. (31747)

21 amethopterin.tw. (367)

22 mexate.tw. (1)

23 mtx.tw. (9091)

24 19 or 20 or 21 or 22 or 23 (44650)

25 exp Cyclosporine/ (26201)

26 cyclosporin$.tw. (43381)

27 CyA-NOF.tw. (4)

28 CsA.tw. (17263)

29 25 or 26 or 27 or 28 (56257)

30 infliximab.tw. (7688)

31 (MADb adj5 cA2).tw. (92)

32 (monoclonal adj5 antibody adj5 cA2).tw. (118)

33 ifx.tw. (396)

34 30 or 31 or 32 or 33 (7960)

35 ustekinumab.tw. (465)

36 (CNTO adj5 "1275").tw. (13)

37 ust.tw. (221)

38 35 or 36 or 37 (685)

39 18 or 24 or 29 or 34 or 38 (136313)

40 4 and 7 and 39 (542)

41 limit 40 to (yr="2010 - 2015" and systematic reviews and "reviews (maximizes specificity)")
(37)

Referencias identificadas

37

Reporte de buisqueda electrénica No.2

Tipo de busqueda

Sistematica
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Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de bisqueda 17/01/2015
Rango de fecha de busqueda 2010-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda
(resultados)

# 1 'psoriasis'/exp (52,391)

# 2 psoria*:ab,ti (47,877)

# 3 ('pustulosis' NEXT/5 "palm’):ab,ti (0)

# 4 #1 OR #2 OR #3 (56,805)

# 5 'adalimumab'/exp (16,551)

# 6 'adalimumab':ab,ti (7,605)

# 7 'd2e7"ab,ti (29)

# 8 #5 OR #6 OR #7 (16,753)

# 9 'phototherapy'/exp (55,287)

# 10 phototherap*:ab,ti (8,228)

# 11 uva phototherapy'ab;ti (48)

# 12 uvb phototherapy"ab,ti (611)

# 13 ultraviolet therapy'ab,ti (84)

# 14 uva therapy"abti (63)

# 15 uvb therapy"ab,ti (338)

# 16 actinotherap*:ab,ti (136)

# 17 'puva'/exp (8,849)

# 18 puva therapy"ab,ti (1,363)

# 19 psoralen ultraviolet a therapy"ab,ti (26)

# 20 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
(57,290)

# 21 'methotrexate'/exp (135,304)

# 22 methotrexat*:ab,ti (45,404)

# 23 amethopterin*:ab,ti (405)

# 24 mexate:ab,ti (18)

# 25 mtx:ab,ti (14,659)

# 26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 (140,012)

# 27 'cyclosporin'/exp (65,677)

# 28 cyclosporin*:ab,ti (55,262)

# 29 'cya-nof'ab,ti (4)

# 30 'csa:ab,ti (2263)

# 31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 (107,105)

# 32 'infliximab'/exp (30,821)

# 33 'infliximab"ab,ti (13,841)

# 34 mab ca2"abti (3)

# 35 monoclonal antibody ca2"abti (21)

# 36 'ifx":ab,ti (1,766)

# 37 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 (31,384)

# 38 ustekinumab:ab,ti (962)

# 39 cnto 1275"ab,ti (16)

# 40 'ustab,ti (734)

# 41 #38 OR #39 OR #40 (1,601)

# 42 #20 OR #26 OR #31 OR #37 OR #41 (301,983)

# 43 #4 and #8 and #42 (3,523)

# 44 # 43 AND 'systematic review'/de AND [embase]/lim NOT [2010-2015]/py (47)

Referencias identificadas

47
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Reporte de busqueda electronica No.3

Tipo de bisqueda Sistematica

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 17/01/2015

Rango de fecha de busqueda 2010-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | #1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees (1886)
(resultados) #2 psoria*:ti,ab,kw (3715)

#3 pustul* ADJ palm*:ti,ab,kw (2)

#4 #1 or #2 or #3 (3715)

#5 adalimumab:ti,ab,kw (635)

#6 D2E7:ti,abkw (11)

#7 #5 or #6 (640)

#8 MeSH descriptor: [Phototherapy] explode all trees (2245)
#9 phototherap*:ti,ab,kw (1536)

#10 MeSH descriptor: [Ultraviolet Therapy] explode all trees (550)
#11 "ultraviolet therapy":ti,ab,kw (364)

#12 UV* ADJ therap*:ti,ab,kw (59)

#13 actinotherap*:ti,ab,kw (0)

#14 MeSH descriptor: [PUVA Therapy] explode all trees (248)
#15 "PUVA therapy":ti,ab,kw (274)

#16 PUVA ADJ therap*:ti,ab,kw (11)

#17 psoralen ADJ ultraviolet ADJ therap*:ti,ab,kw (11)

#18 Psoralen and Ultraviolet A and Therapy:ti,ab,kw (104)
#19 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 (3042)
#20 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees (2833)
#21 methotrexate:ti,ab,kw (5427)

#22 amethopterin:ti,ab,kw (12)

#23 mtx:ti,ab,kw (1442)

#24 #20 or #21 or #22 or #23 (5535)

#25 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees (2183)
#26 cyclosporin*:ti,ab,kw (5084)

#27 "CyA-NOF"ti,ab,kw (1)

#28 CsA:ti,ab,kw (1536)

#29 #25 or #26 or #27 or #28 (5583)

#30 infliximab:ti,ab,kw (876)

#31 "MAb cA2"ti,ab,kw (2)

#32 "monoclonal antibody cA2":ti,ab,kw (7)

#33 ifx:ti,ab,kw (70)

#34 #30 or #31 or #32 or #33 (892)

#35 ustekinumab:ti,ab,kw (123)

#36 "CNTO 1275":ti,ab kw (2)

#37 ust:ti,ab,kw (43)

#38 #35 or #36 or #37 (158)

#39 #19 or #24 or #29 or #34 or #38 (14524)

#40 #4 and #7 and #39 Publication Year from 2010 to 2015 (1)
Referencias identificadas 1
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Reporte de biisqueda electrénica No.4

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 17/01/2015

Rango de fecha de busqueda 2010-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda | #1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees (1904)

(resultados) #2 pustulosis and palms and soles:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (11)

#3 pustulosis palmaris et plantaris:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (5)

#4 palmoplantar pustulosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (38)

#5 Pustular Psoriasis and Palms and Soles:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (13)

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 (1943)

#7 adalimumab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (658)

#8 D2E7:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (11)

#9 Humira:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (30)

#10 "PUVA therapy":ti,ab,kw (Word variations have been searched) (276)

#11 MeSH descriptor: [PUVA Therapy] explode all trees (249)

#12 Psoralen and Ultraviolet A and Therapy:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(108)

#13 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees (2855)

#14 "methotrexate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) (5637)

#15 amethopterin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (12)

#16 mtx:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1468)

#17 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees (2195)

#18 "cyclosporine":ti,ab,kw (Word variations have been searched) (4138)

#19 "cyclosporin':ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1866)

#20 Neoral:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (490)

#21 CyA-NOF:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1)

#22 "Sandimmun":ti,ab,kw (Word variations have been searched) (100)

#23 CsA:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1554)

#24 Infliximab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (905)

#25 Remicade:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (32)

#26 MAb cA2:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (2)

#27 monoclonal antibody cA2 (24)

#28 IFX:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (72)

#29 Ustekinumab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (132)

#30 CNTO 1275:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (3)

#31 Stelara:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (6)

#32 Centocor:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (11)

#33 UST:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (44)

#34 #7 or #8 or #9 (663)

#35 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22
or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 (12169)

#36 #6 and #34 and #35 Publication Year from 2010 to 2015, in Other Reviews (1)

Referencias identificadas 1
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Reporte de busqueda electronica No.5

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Plataforma LILACS

Fecha de bisqueda 19/01/2015

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de biasqueda | ((mh:(psoriasis)) AND ( db:("LILACS"))) AND (instance:"regional") (0)
(resultados)

Referencias identificadas 0

Anexo 2. Bitacoras de la busqueda de ensayos clinicos sobre fototerapia en psoriasis.
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Reporte de busqueda electronica No.6

Tipo de bisqueda

Sistematica

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily

Update y OLDMEDLINE)
Plataforma Ovid
Fecha de bisqueda 02/02/2015
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de basqueda
(resultados)

1 exp Psoriasis/ (30202)

2 psoria$.tw. (33277)

3 (pustul$ adj5 palm$).tw. (802)

41 or2or3(38884)

5 adalimumab.tw. (3204)

6 D2E7.tw. (23)

7 5 or 6 (3215)

8 exp Phototherapy/ (28530)

9 phototherap$.tw. (6102)

10 (UV$ adj5 phototherap$).tw. (927)

11 exp Ultraviolet Therapy/ (7198)

12 (ultraviolet adj5 therap$).tw. (719)

13 (UV$ adj5 therap$).tw. (1958)

14 actinotherap$.tw. (106)

15 exp PUVA Therapy/ (3903)

16 (PUVA adj5 therap$).tw. (1207)

17 (psoralen adj5 ultraviolet A adj5 therap$).tw. (183)
188 or9or10orllorl2orl13orl4orl5orl6orl7 (32373)
194 and 7 and 18 (61)

20 randomized controlled trial.pt. (382761)

21 controlled clinical trial.pt. (88513)

22 randomized.ab. (306781)

23 placebo.ab. (157275)

24 clinical trials as topic.sh. (170476)

25 randomly.ab. (222527)

26 trial.ti. (131854)

27 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 (930383)
28 19 and 27 (12)

Referencias identificadas

12
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Reporte de busqueda electronica No.7

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de bisqueda 02/02/2015

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | #1 'psoriasis'/exp (52476)
(resultados) #2 psoria*:ab,ti (47963)

#3 (‘pustulosis’ NEXT/5 'palm'):ab,ti (0)

#4 #1 or #2 or #3 (62804)

#5 'adalimumab'/exp (16613)

#6 adalimumab':ab,ti (7640)

#7 d2e7"ab,ti (29)

#8 #5 or #6 or #7 (16817)

#9 'phototherapy'/exp (55428)

#10 phototherap*:ab,ti (8235)

#11 uva phototherapy'ab,ti (48)

#12 uvb phototherapy'ab,ti (612)

#13 ultraviolet therapy"ab,ti (84)

#14 uva therapyab,ti (63)

#15 uvb therapy"ab;ti (338)

#16 actinotherap*:ab,ti (136)

#17 'puva'/exp (8862)

#18 puva therapy"ab,ti (1363)

#19 psoralen ultraviolet a therapy':ab,ti (26)
#20 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 (57431)
#21 #4 and #8 and #20 (662)

#22 'randomized controlled trial'/exp (356105)
#23 'single blind procedure'/exp (19082)
#24 'double blind procedure'/exp (118740)
#25 'crossover procedure'/exp (41025)
#26 #22 or #23 or #24 or #25 (404469)
#27 random*:ab,ti (937753)

#28 placebo*:ab,ti (211933)

#29 allocat*:ab,ti (89443)

#30 crossover*:ab,ti (51450)

#31 cross over':ab,ti (23006)

#32 trial:ti (174267)

#33 (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti (152797)
#34 #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 (1171203)
#35 #26 or #34 (1250687)

#36 'animal'/de (1597765)

#37 'animal experiment'/de (1821906)

#38 'nonhuman'/de (4431434)

#39 #36 or #37 or #38 (6351270)

#40 'human'/de (15258951)

#41 #39 and #40 (1304726)

#42 #39 not #41 (5046544)

#43 #35 not #42 (1112749)

#44 #21 and #43 (79)

Referencias identificadas 79
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Reporte de biusqueda electronica No.8

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx
Plataforma LILACS

Fecha de bisqueda 02/02/2015

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

(tw:(psoriasis)) AND (tw:(adalimumab)) AND (tw:(fototerapia)) (2)

Referencias identificadas

2

Reporte de busqueda electronica No.9

Tipo de busqueda Sistematica

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 02/02/2015

Rango de fecha de busqueda Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees (1890)

#2 psoria*:ti,ab,kw (3733)

#3 pustul* ADJ palm*:ti,ab,kw (2)

#4 #1 or #2 or #3 (3733)

#5 adalimumab:ti,ab,kw (640)

#6 D2E7:ti,ab kw (11)

#7 #5 or #6 (645)

#8 MeSH descriptor: [Phototherapy] explode all trees (2257)

#9 phototherap*:ti,ab,kw (1546)

#10 MeSH descriptor: [Ultraviolet Therapy] explode all trees (553)
#11 "ultraviolet therapy":ti,ab,kw (367)

#12 UV* AD)J therap*:ti,ab,kw (60)

#13 actinotherap*:ti,ab,kw (0)

#14 MeSH descriptor: [PUVA Therapy] explode all trees (249)
#15 "PUVA therapy":ti,ab,kw (274)

#16 PUVA ADJ therap*:ti,ab,kw (11)

#17 psoralen ADJ ultraviolet ADJ therap*:ti,ab,kw (11)

#18 Psoralen and Ultraviolet A and Therapy:ti,ab,kw (104)

#19 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 (3063)
#20 #4 and #7 and #19 in Trials (11)

Referencias identificadas

11

Tipo de bisqueda

Reporte de bisqueda electrénica No.10

Sistematica

Base de datos

WHO International Clinical Trials Registry Platform - ICTRP

Plataforma

Fecha de bisqueda 01/02/2015
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

psoriasis AND phototherapy AND adalimumab (5)

Referencias identificadas

5
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Anexo 3. Bitacoras de la busqueda de ensayos clinicos del adalimumab en psoriasis.

Reporte de bisqueda electrénica No.11

Tipo de buisqueda Sistematica

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL
Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 06/02/2015

Rango de fecha de busqueda 2009-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

#1 (plaque near/5 psoria*):ti,ab (975)

#2 (vulgar near/5 psoria*):ti,ab (4)

#3 #1 or #2 (978)

#4 adalimumab:ti,ab (579)

#5 #3 and #4 Publication Year from 2009 to 2015, in Trials (20)

Referencias identificadas

20

Tipo de busqueda

Reporte de busqueda electronica No.12

No sistematica

Base de datos

WHO International Clinical Trials Registry Platform - ICTRP

Plataforma

Fecha de busqueda 12/02/2015
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

Psoriasis AND adalimumab (146 registros para 80 ensayos clinicos)

Referencias identificadas

1

Tipo de bisqueda

Reporte de busqueda electrénica No.13

No sistematica

Base de datos

MEDLINE (Related citations)

Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 16/02/2015
Rango de fecha de busqueda NA
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

Related citations (4)

Referencias identificadas

4
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de revisiones sistematicas.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante métodos de
en bases de datos electrénicas blUsqueda complementarios
n =286 n=1

' '

Referencias después de remover los duplicados
n=284
Referencias tamizadas Referencias excluidas
—>
n=284 n =60
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos

elegibilidad —> n=20

n=24
Idioma (n = 2)

Publicacion como resimen (n = 3)

Revision no sistematica (n = 4)

Publicacién duplicada (n = 3)

Desenlace no corresponde (n = 3)
Comparaciones no corresponden (n = 1)
Revisiones mas recientes disponibles (n = 4)

Estudios incluidos
n = 4 (revisiones sistematicas)
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Anexo 5. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de ensayos clinicos sobre fototerapia en psoriasis.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante métodos de
en bases de datos electrénicas busqueda complementarios
n =109 n=0

{ !

Referencias después de remover los duplicados
n =86
Referencias tamizadas —» Referencias excluidas
n==86 n=286

'

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=0

Estudios adicionales incluidos
n=20
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Referencias identificadas mediante métodos de
busqueda complementarios

Informe répido regional de evaluacion de tecnologia sobre la efectividad y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa

(vulgar) moderada a severa

Anexo 6. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de ensayos clinicos del adalimumab en psoriasis.

n=170 n=0
Referencias después de remover los duplicados
n =165
Referencias tamizadas —» Referencias excluidas

n = 165 n =165

v

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=0

Estudios adicionales incluidos
n=0
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Anexo 7. Listado de estudios incluidos.

1. Peruzzi M, Colombo D, De Falco E, Chimenti I, Abbate A, Frati G, et al. Biologic Therapy for
Psoriatic Arthritis or Moderate to Severe Plaque Psoriasis: Systematic Review with Pairwise
and Network Meta-Analysis. International Journal of Statistics in Medical Research.
2014;3(2):74-87.

2. Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. Efficacy and safety of
systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized
controlled trials. British Journal of Dermatology. 2014;170(2):274-303.

3. Reich K, Burden AD, Eaton JN, Hawkins NS. Efficacy of biologics in the treatment of moderate
to severe psoriasis: a network meta-analysis of randomized controlled trials. British Journal of
Dermatology. 2012;166(1):179-88.

4. Lin VW, Ringold S, Devine EB. Comparison of Ustekinumab With Other Biological Agents for

the Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis: A Bayesian Network Meta-analysis.
Archives of Dermatology. 2012;148(12):1403-10.
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Anexo 8. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

1. Baker EL, Coleman CI, Reinhart KM, Phung OJ, Ashaye A, Kugelman L, et al. Safety of biologic
treatments for moderate to severe plaque psoriasis: A systematic review, basic meta-analysis,
and Bayesian mixed treatment comparison. Pharmacotherapy. 2011;31(10):327¢e-8e.

Razon: publicacidon en formato de resimen.

2. Brezinski EA, Armstrong AW. Off-label biologic regimens in psoriasis: a systematic review of
efficacy and safety of dose escalation, reduction, and interrupted biologic therapy. PLoS
ONE. 2012;7(4):e33486.

Razén: es una sintesis narrativa.

3. Brodszky V, Mo M, Gulacsi L, Baji P, Balogh O, Pentek M. Indirect comparison of the effect of
biologics in patients with psoriasis; A meta-analysis of randomized, double blind clinical
trials in bayesian framework. Value in Health. 2013;16(7):A501-A2.

Razoén: publicacién en formato de resimen.

4. Chi CC, Wang SH. Efficacy and cost-efficacy of biologic therapies for moderate to severe
psoriasis: a meta-analysis and cost-efficacy analysis using the intention-to-treat principle.
Biomed Res Int. 2014;2014:862851.

Razoén: no incluyé comparaciones de interés.

5. Dommasch E, Troxel A, Shin D, Gelfand J, Abuabara K. The safety of tumor necrosis factor
antagonists in patients with psoriatic disease: A systematic review and metaanalysis of
randomized controlled trials. Journal of the American Academy of Dermatology.
2011;64(2):ABS.

Razon: revisiones mas recientes disponibles.

6. Dommasch ED, Abuabara K, Nguyen J, Troxel AB, Gelfand JM. The safety of tumor necrosis
factor antagonists in psoriasis: A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Journal of Investigative Dermatology. 2010;130:S59.

Razén: publicacion en formato de resimen y duplicada.

7. Dommasch ED, Abuabara K, Shin DB, Nguyen J, Troxel AB, Gelfand JM. The risk of infection
and malignancy with tumor necrosis factor antagonists in adults with psoriatic disease: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2011;64(6):1035-50.

Razén: publicacion duplicada.
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Galvan-Banqueri M, Marin Gil R, Santos Ramos B, Bautista Paloma FJ. Biological treatments
for moderate-to-severe psoriasis: Indirect comparison. Journal of Clinical Pharmacy and
Therapeutics. 2013;38(2):121-30.

Razén: no es una revision sistematica.

Garces S, Demengeot J, Benito-Garcia E. The immunogenicity of anti-TNF therapy in
immune-mediated inflammatory diseases: a systematic review of the literature with a meta-
analysis. Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72(12):1947-55.

Razon: el desenlace principal no corresponde.

Gupta AK, Daigle D, Lyons DCA. Network meta-analysis of treatments for chronic plaque
psoriasis in Canada. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery. 2014;18(6):371-8.

Razén: revisiones mas recientes o con mayor numero de comparaciones de interés
disponibles.

Hsu L, Snodgrass BT, Armstrong AW. Antidrug antibodies in psoriasis: a systematic review.
British Journal of Dermatology. 2014;170(2):261-73.
Razén: desenlace y poblacion no corresponden.

Jemec GB, Ibler KS. Treatment of nail psoriasis with TNF-alpha or IL12/23 inhibitors. J Drugs
Dermatol. 2012;11(8):939-42.
Razén: el desenlace principal no corresponde.

Mustafa AA, Al-Hogail IA. Biologic systemic therapy for moderate-to-severe psoriasis: A
review. Journal of Taibah University Medical Sciences. 2013;8(3):142-50.

Razén: el resimen recuperado no parece corresponder al articulo. No hay descripcion del
meta-analisis.

Naci H, Green J, Prasad M, Fleurence R. Biological agents for the treatment of nail psoriasis:
A systematic review of the literature. Value in Health. 2010;13(7):A460.
Razon: publicacidn en formato de resimen.

Puig L, Lopez A, Vilarrasa E, Garcia I. Efficacy of biologics in the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials with different time points. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014;28(12):1633-53.

Razoén: publicaciéon duplicada.

Puig L, Lopez A, Vilarrasa E, Garcia I. Efficacy of biologics in the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials with different time points. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology. 2013;28(12):1633-53.

Razon: revisiones mas recientes o con mayor numero de comparaciones de interés
disponibles.
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Ryan C, Leonardi CL, Krueger JG, Kimball AB, Strober BE, Gordon KB, et al. Association
between biologic therapies for chronic plaque psoriasis and cardiovascular events: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Jama. 2011;306(8):864-71.

Razon: revisiones mas recientes o con mayor numero de comparaciones de interés
disponibles.

Sandoval LF, Pierce A, Feldman SR. Systemic therapies for psoriasis: An evidence-based
update. American Journal of Clinical Dermatology. 2014;15(3):165-80.
Razoén: no es una revision sistematica. La poblacién no esta claramente definida.

Sun Y, Wu Y, Chen LH, Liu YB, Gao XH. Efficacy and safety of adalimumab for plaque
psoriasis: A systematic review. Chinese Journal of Evidence-Based Medicine. 2010;10(9):1085-
95.

Razén: articulo en chino.

Szepietowski J, Kaczor M, Pawlik D, Wojcik R, Reich A. Systematic review and mixed
treatment comparison of biologic therapies in psoriasis. Dermatologia Kliniczna.
2011;13(4):215-28.

Razén: articulo en polaco.

Anexo 9. Calidad de las revisiones sistematicas (herramienta AMSTAR).
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Peruzzi y cols. 2014

Criterio Valoraciéon
1. ¢Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:
- La pregunta de investigacion. No
" Los criterios de inclusion.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:
®  Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccién de datos. Si
" Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:
" La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.
®  Elreporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
"  Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. No
" Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:
" Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacién.
" Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de No
publicacion, lenguaje, etc.
Aclaracion: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de
publicacién e idioma.
5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
®  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. No
®  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico,
estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:
"  Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si
los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el Si
ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de inclusién).
®  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.
8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
"  Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el anélisis, las No
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:
® Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si
u Si existid heterogeneidad, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).
10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacién?:
"  La evaluacién del sesgo de publicacién debié incluir una combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo, Si
grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?:
" Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los No
estudios incluidos.
. 4/11
Calidad global (Media)
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Schmitt y cols. 2014

Criterio

Valoracién

1. ¢Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

- La pregunta de investigacion. No

. Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:

. Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:

»  Labudsqueda incluy6 al menos dos fuentes electrdnicas.

= Elreporte incluy6 los afos y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

. Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. No

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:

*  Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

=  Se indicéd si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de No
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de

publicacién e idioma.

5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si
los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el Si
ocultamiento de la asignacion se empleé como un criterio de inclusién).

=  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor metodologico y la calidad cientifica se consideraron en el anélisis, las Si
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

- Si existi6 heterogeneidad, se debidé usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. §Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

»  La evaluacién del sesgo de publicacion debié incluir una combinacién de ayudas graficas (por ejemplo, No
grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los Si
estudios incluidos.

. 6/11
Calidad global (Media)
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Reich y cols. 2012

Criterio

Valoracién

1. ¢Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

- La pregunta de investigacion. No
. Los criterios de inclusion.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:
. Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. No
= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:
»  Labudsqueda incluy6 al menos dos fuentes electrdnicas.
= El reporte incluy6 los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
*  Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. Si
= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revisién de las referencias en los
estudios identificados.
4. El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:
»  Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.
*  Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de S
publicacion, lenguaje, etc.
Aclaracion: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de
publicacién e idioma.
5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S
= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico,
estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?: Si
= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si
los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si
el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de inclusion).
= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.
quality / bias / validity / methodological / scale / tool
8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?: Si
*  Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
quality / bias / validity / methodological / conclusion
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?: No
*  Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 1.
- Si la heterogeneidad existi6, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).
meta-analyses / meta-analysis / pooled / combined / heterogeneity / Q test /12 / random
10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?: No
*  La evaluacién del sesgo de publicacion debié incluir una combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo,
gréfico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
publication / funnel / egger
11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?: No
= Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los
estudios incluidos.
financing / funding / funded / support / sponsored / conflicts / interest/ funds /
. 5-11
Calidad global (Media)
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Lin y cols. 2012

Criterio

Valoracién

1. ¢Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

- La pregunta de investigacion. No

. Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:

. Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:

»  Labudsqueda incluy6 al menos dos fuentes electrdnicas.

= Elreporte incluy6 los afos y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

. Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. No

*» Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:

*  Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

=  Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revisién sistematica, con base en su estado de No
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de

publicacién e idioma.

5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. Si

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si
los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el Si
ocultamiento de la asignacion se empleé como un criterio de inclusién).

=  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las Si
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

- Si existio heterogeneidad, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debidé tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. §Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

*  La evaluacién del sesgo de publicacion debid incluir una combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo, No
grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los No
estudios incluidos.

. 5/11
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Anexo 10. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

I

Tipo de revision

Sistematica con meta-analisis pareado y meta-analisis en red

Poblacion

Pacientes con psoriasis 0 artritis psoriasica

Subgrupos

Ninguno

Comparaciones

Adalimumab vs. terapia de control
Adalimumab vs. metotrexate vs placebo

Desenlaces

Proporcion de pacientes con PASI 75
Eventos adversos serios
Eventos adversos

NUmero de estudios (disefio)
pacientes incluidos

y

52 ensayos clinicos aleatorizados y 17617 pacientes

Bases de datos consultadas MEDLINE
CENTRAL

Fuentes de literatura gris Google Scholar
Scopus

Fecha de busqueda 21/09/2013

Rango de fecha de busqueda NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites empleados Ninguno

Calidad de los estudios primarios NA

Fuentes de financiacién Novartis

Conclusiones

La efectividad y seguridad de los agentes biolégicos para el tratamiento de la psoriasis
difieren. Los clinicos deben considerar estas diferencias para maximizar la seguridad y
efectividad en el paciente individual.

Schmitt y cols. 2014
Tipo de revisién

Sistematica con meta-analisis directo e indirecto
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Poblacion Adultos con psoriasis en placa moderada a severa
Subgrupos Ninguno
Comparaciones Adalimumab vs. infliximab (5 mg)

Adalimumab vs. metotrexate vs placebo (directa)
Adalimumab vs. etanercept (dosis de 2 x 50 mg)
Adalimumab vs. etanercept (dosis de 1 x 50 mg 0 2 x 25 mg)
Adalimumab vs. ciclosporina A (dosis de 2.5 — 3 mg)
Adalimumab vs. ustekinumab (45 mg)

Adalimumab vs. ustekinumab (90 mg)

Desenlaces Primarios:

Proporcion de pacientes con PASI 75%

Secundarios:

Tasa de respuesta del PASI 50

PASI 90

Seguridad

NUmero de eventos adversos serios

Proporcion de pacientes con al menos un evento adverso
Retiros en cada grupo de tratamiento

NUmero de estudios (disefio) y | 48 ensayos clinicos aleatorizados y 16696 pacientes
pacientes incluidos

Bases de datos consultadas MEDLINE
MEDLINE in process
Embase
Cochrane Library
CENTRAL

Fuentes de literatura gris NA

Fecha de busqueda 01/06/2013

Rango de fecha de busqueda 01/01/2009 - 18/10/2012

Restricciones de lenguaje Inglés y alemén

Otros limites empleados Ninguno

Calidad de los estudios primarios NA

Fuentes de financiacion Ninguna

Conclusiones La evidencia cualitativa y cuantitativa es mas fuerte para las intervenciones con

medicamentos bioldgicos que para los tratamientos convencionales.

! La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane, que la mayoria de

los ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo). Los autores de
la presente evaluacion consideran probable que las posibles limitaciones disminuyan la confianza en la estimacion del efecto.

Los intervalos de confianza para las estimaciones del efecto se traslapan a través de los estudios agrupados, la estimacion del efecto en
todos los ensayos favorece a la intervencion y se reporta un I’=24.0% (baja heterogeneidad). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se
evalud la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

3 Para la presente evaluacién no fue de interés la comparacion de tratamiento activo contra placebo, sin embargo, ante la no disponibilidad
de estudios cabeza a cabeza para las comparaciones de interés, se optd por incluir las estimaciones de un meta-analisis de comparaciones indirectas,
para el cual se tomd como evidencia base los ensayos controlados con placebo (comparador en comun).

4 No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1559). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 755) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion combinada del efecto (IC 95% 0.56-0.67)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

> Aunque el sesgo de publicacion no fue evaluado en la revision sistematica de Schmitt y cols., los autores de la presente evaluacién
consideran que hubo una bldsqueda exhaustiva de la literatura (se consulté MEDLINE, EMBASE y The Cochrane Library, hasta octubre del afio 2012)
siendo altamente probable que se hayan identificado todos los ensayos clinicos relevantes.

6 La mas baja valoracién de calidad de las dos comparaciones directas constituye la calidad de la comparacién indirecta, de acuerdo con lo
propuesto por Puhan y cols.

7 La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane, que la mitad de los
ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo). Los autores de la
presente evaluacion consideran probable que las posibles limitaciones disminuyan la confianza en la estimacion del efecto.

8 Los intervalos de confianza para las estimaciones del efecto se traslapan a través de los estudios agrupados, la estimacion del efecto en
todos los ensayos favorece a la intervencion y se reporta un ’=0.0% (baja heterogeneidad). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se evalud
la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

° No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafo de muestra fue grande (n = 971). Tratandose de un desenlace dicotdomico, el nimero total de
eventos (n = 189) es menor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimaciéon combinada del efecto (IC 95% 0.27-0.36)
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se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razdn a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafo de muestra fue grande (n = 1878). Tratandose de un desenlace dicotomico, el nUmero total de
eventos (n = 536) es mayor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.40-0.49)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

n No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1307). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 683) es mayor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.73-0.79)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

12 La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra seguiin la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane, que la mayoria de
los ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos bajo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo).

No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1546). Tratandose de un desenlace dicotdmico, el nimero total de
eventos (n = 551) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.59-0.66)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

Se reporta un valor de I’=80.1% (heterogeneidad sustancial). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se evalué la incoherencia
entre las estimaciones del efecto.

1’ La considerable heterogeneidad en las estimaciones del efecto (1°=80.1%) para la comparacion ustekinumab (90 mg) contra placebo
contrasta con una baja heterogenidad (I°=24.0%) para la comparacién adalimumab versus placebo. Estos datos llevan a considerar que pueden existir
diferencias importantes en las caracteristicas de los estudios que se han empleado de base para la comparacion indirecta, en otras palabras, se estaria
afectado el supuesto de transitividad requerido para la comparacién indirecta.

16 No fue posible calcular el tamafio éptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande(n = 1426). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 548) es mayor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.60-0.74)
se

considera preciso (estrecho) y no incluye simultaneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del
riesgo del 25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

17 . es . £ye . , . . ‘s
La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboraciéon Cochrane, que el ensayo para

esta comparacion tiene un riesgo global de sesgos alto (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo).

18 No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un Unico estudio. Dada la no disponibilidad de
evidencia directa, no se evalud la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

1 No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue pequefio (n = 87). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 15) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto (IC 95% 0.10-0.40) se considera
preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%) o un
dafio apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

2 La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane, que la mayoria de
los ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo). Los autores de
la presente evaluacion consideran probable que las posibles limitaciones disminuyan la confianza en la estimacion del efecto.

Los intervalos de confianza para las estimaciones del efecto se traslapan a través de los estudios agrupados, la estimacion del efecto en
todos los ensayos favorece a la intervencion y se reporta un ’=24.0% (baja heterogeneidad). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se
evalud la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

2 Para la presente evaluacién no fue de interés la comparacion de tratamiento activo contra placebo, sin embargo, ante la no disponibilidad
de estudios cabeza a cabeza para las comparaciones de interés, se optd por incluir las estimaciones de un meta-analisis de comparaciones indirectas,
para el cual se tomd como evidencia base los ensayos controlados con placebo (comparador en comun).

3 No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1559). Tratandose de un desenlace dicotémico, el niUmero total de
eventos (n = 755) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.56-0.67)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

# Aunque el sesgo de publicacion no fue evaluado en la revision sistematica de Schmitt y cols., los autores de la presente evaluacion
consideran que hubo una bldsqueda exhaustiva de la literatura (se consulté MEDLINE, EMBASE y The Cochrane Library, hasta octubre del afio 2012)
siendo altamente probable que se hayan identificado todos los ensayos clinicos relevantes.

- La mas baja valoracion de calidad de las dos comparaciones directas constituye la calidad de la comparacion indirecta, de acuerdo con lo
propuesto por Puhan y cols.

* La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane, que la mitad de los
ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos poco claro (riesgo poco claro para al menos un dominio de sesgo). Los autores de la
presente evaluacion consideran probable que las posibles limitaciones disminuyan la confianza en la estimacion del efecto.

z Los intervalos de confianza para las estimaciones del efecto se traslapan a través de los estudios agrupados, la estimacion del efecto en
todos los ensayos favorece a la intervencion y se reporta un I’=0.0% (baja heterogeneidad). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se evalud
la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

* No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 971). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
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eventos (n = 189) es menor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimaciéon combinada del efecto (IC 95% 0.27-0.36)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafo apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razdn a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1878). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 536) es mayor que 300 (regla de oro segiin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.40-0.49)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafo apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

0 No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacion - OIS en razdn a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1307). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 683) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.73-0.79)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafo apreciable (reduccién relativa del riesgo del 25%).

3 La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra seguin la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane, que la mayoria de
los ensayos para esta comparacion tienen un riesgo global de sesgos bajo (bajo riesgo para todos los dominios de sesgo).

No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande (n = 1546). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 551) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.59-0.66)
se considera preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del
25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).

3 Se reporta un valor de ’=80.1% (heterogeneidad sustancial). Dada la no disponibilidad de evidencia directa, no se evalué la incoherencia
entre las estimaciones del efecto.
3 La considerable heterogeneidad en las estimaciones del efecto (1*=80.1%) para la comparacion ustekinumab (90 mg) contra placebo
contrasta con una baja heterogenidad (I°=24.0%) para la comparacién adalimumab versus placebo. Estos datos llevan a considerar que pueden existir
diferencias importantes en las caracteristicas de los estudios que se han empleado de base para la comparacion indirecta, en otras palabras, se estaria
afectado el supuesto de transitividad requerido para la comparacién indirecta.
» No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue grande(n = 1426). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 548) es mayor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacién combinada del efecto (IC 95% 0.60-0.74)
se

considera preciso (estrecho) y no incluye simultaneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del
riesgo del 25%) o un dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).
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La revision sistematica de Schmitt y cols. muestra segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane, que el ensayo para

esta comparacion tiene un riesgo global de sesgos alto (alto riesgo para al menos un dominio de sesgo).

7 No se pudo evaluar la heterogeneidad en las estimaciones del efecto por tratarse de un Unico estudio. Dada la no disponibilidad de
evidencia directa, no se evalud la incoherencia entre las estimaciones del efecto.

3 No fue posible calcular el tamafio 6ptimo de la informacién - OIS en razén a que la estimacion del efecto se expresé como una diferencia de
riesgos, a pesar de esto, se puede concluir que el tamafio de muestra fue pequefio (n = 87). Tratandose de un desenlace dicotémico, el nimero total de
eventos (n = 15) es menor que 300 (regla de oro segin GRADE). El intervalo de confianza para la estimacion del efecto (IC 95% 0.10-0.40) se considera
preciso (estrecho) y no incluye simultdneamente la ausencia del efecto junto con un beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%) o un
dafio apreciable (reduccion relativa del riesgo del 25%).
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