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Resumen ejecutivo
Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cronica no transmisible que provoca inflamacion de la piel,
estd mediada inmunolégicamente y se caracteriza por presentar un aumento de la
proliferacién epidérmica. La presentacion mas frecuente es la psoriasis en placa (psoriasis
vulgaris), que se caracteriza por la aparicion de parches rojos, engrosados y bien
delimitados; a menudo brillantes y cubiertos por escamas plateadas adheridas. Las quejas
fisicas comunes de esta afeccion son la irritacion cutanea, sensacion de ardor, picazén y
dolor en las articulaciones.

Objetivo

Realizar una apreciacion critica del informe de “Efectividad y seguridad de secukinumab
(Cosentyx®) para el tratamiento de psoriasis en placa moderada a severa en adultos”.

Metodologia

Siguiendo la metodologia propuesta por el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
(IETS), inicialmente se realiz6 una reunidn con expertos clinicos y pacientes para exponer
los resultados del informe de evaluacion de efectividad y seguridad original, a fin de discutir
los desenlaces y comparadores utilizados y, eventualmente, identificar en consenso
posibles omisiones por parte de los autores de la evaluacion. Posteriormente se replico el
protocolo de busqueda del informe en las diferentes bases de datos de donde se
seleccionaron los articulos para el andalisis comparado de secukinumab contra adalimumab,
etanercept, etanercept + metotrexato, ustekinumab e infliximab, para el tratamiento de
psoriasis en placa moderada-grave. El objetivo de esta réplica era actualizar la busqueda
ejecutada por los autores de la evaluacion original, a fin de corroborar su correspondencia
con los estudios reportados en el informe e identificar posibles omisiones o estudios
publicados en fecha posterior al periodo contemplado en la evaluacion de efectividad y
seguridad, y que aporten evidencia relevante. Finalmente se realiz6 una discusion amplia
de los nuevos estudios identificados, asi como de las conclusiones derivadas de la reuniéon
con expertos, a fin de sintetizar la evidencia disponible sobre el tema, considerar las
particularidades de la practica clinica en Colombia y proceder a emitir un concepto sobre la
calidad de la evaluacion original y sus resultados.

Resultados

Los estudios para el tratamiento de psoriasis son escasos y, en general, comparan cada
medicamento con placebo. La literatura incluida en la evaluacion original es de alta calidad.
Sin embargo, no se identificaron estudios que realicen comparaciones directas entre los
medicamentos evaluados, de modo que sus resultados deben interpretarse con cautela.
Los resultados de la evaluacidbn muestran cierta ventaja en términos de efectividad de
secukinumab sobre la mayoria de los otros medicamentos, especialmente para alcanzar
PASI75 y PASI90 en la etapa inicial del tratamiento. No obstante, los resultados no son
consistentes en el tiempo. Estos resultados no fueron refutados en el proceso de
apreciacion critica. La nueva literatura identificada tras la réplica actualizada del protocolo
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de busqueda permite llegar a las mismas conclusiones presentadas en el informe de
evaluacion original, pero es preciso resaltar que en la evaluacion no se muestran resultados
sobre el perfil de seguridad de secukinumab.

De la reunién con expertos clinicos (dermat6logos) y pacientes se determiné que los
desenlaces y comparadores utilizados son adecuados y ho omiten alternativas relevantes.
No obstante, los expertos clinicos refieren que, debido a la reciente inclusién de
secukinumab en el mercado mundial, se tiene muy poca experiencia con el manejo de este
medicamento en Colombia, aunque los resultados observados en la préactica clinica no
muestran una franca ventaja de este medicamento sobre los ya existentes.

Conclusiones

Tras la evaluacion critica del documento de evaluacién original de efectividad y seguridad
se concluy6 que la metodologia utilizada por los autores es adecuada y que los resultados
reportados son consistentes con la literatura clinica disponible. Sin embargo, dada la
inexistencia de estudios con comparaciones cabeza a cabeza, se requiere la realizaciéon de
analisis que comparen en forma directa la efectividad y seguridad de secukinumab con las
demas alternativas de tratamiento para el manejo de pacientes adultos con psoriasis en
placa moderada a severa. A partir de la apreciacion critica de la evidencia disponible se
concluyd que, en la etapa inicial de tratamiento (primeras 4 semanas), secukinumab es
levemente mas efectivo que sus comparadores para alcanzar PASI75y PASI90. En opinion
de los expertos clinicos esta ventaja puede obedecer a que las aplicaciones de
secukinumab son mas frecuentes durante este periodo. Sin embargo, esta diferencia se
pierde por completo en la etapa de mantenimiento, donde secukinumab tiene una
efectividad similar a la de las otras opciones de tratamiento evaluadas. Por lo anterior, se
concluye que el tratamiento de la patologia de interés en la etapa inicial deberia hacerse
con secukinumab, pero en la etapa de mantenimiento el tratamiento puede hacerse
indistintamente con cualquiera de las alternativas terapéuticas evaluadas.
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Introduccion
1.1 Epidemiologia de la condicién de salud

La psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel, que en ocasiones afecta
articulaciones (artritis psoriasica) y puede generar otras comorbilidades. Es una
enfermedad poligénica y multifactorial, asociada a desencadenantes genéticos o
inmunolégicos y ambientales. Se caracteriza por la proliferacion exagerada de
queratinocitos como respuesta a la activacion del sistema inmune por medio de los linfocitos
T en regiones cutadneas especificas. La manifestacion clinica principal es la aparicion de
placas eritematosas, induradas (elevadas) y descamativas que pueden ser dolorosas y
frecuentemente pruriginosas. Tiene un inicio usualmente entre los 20 y 30 afios de edad.

La psoriasis, como otras enfermedades del sistema inmune, impacta de manera importante
la calidad de vida de los pacientes que la padecen, generando implicaciones fisicas,
psicolégicas y por ende originando un importante costo social y econémico (1, 2). La
psoriasis es una enfermedad que por su condicién requiere un tratamiento crénico,
buscando alcanzar y mantener la remision de la misma y de esta manera contribuir a
mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen.

La enfermedad tiene una distribucién mundial, con una prevalencia global que varia entre
0,6 y 6,5%, con un promedio de 2 a 3%, siendo mayor en los paises nordicos y menor en
los ecuatoriales (2). En Colombia no existe un registro epidemioldgico que permita conocer
de manera exacta o con una cercana aproximacion la prevalencia y poblacion total
afectada. Sin embargo, tomando en consideracion los resultados de estudios multicéntricos
gue incluyen paises ecuatoriales, es posible suponer una prevalencia cercana al 1% en el
pais, de modo que estariamos alrededor de 480.000 personas con alguna manifestacion
patolégica tipo psoriasis.

En la historia natural de la enfermedad, la psoriasis en placa es aproximadamente el 80 o
90% del total de casos de psoriasis, y aproximadamente el 70 u 80% cursan de manera
leve (2), dejando alrededor de un 20 a 25% de los pacientes con psoriasis moderada a
severa (3); los cuales, de acuerdo con la evidencia, responden a la terapia sistémica
sintética en un 70 a 80% y aproximadamente 20 a 30% de los pacientes con estadios
moderados a severos necesitarian terapias biolégicas.

Los avances en la medicina y en la investigacién en ciencias médicas aplicadas han
permitido un mejor entendimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad, asi como
de los factores y mecanismos relacionados. Actualmente se dispone de multiples opciones
terapéuticas topicas y sistémicas. En las terapias sistémicas en especial estan los
medicamentos de manufactura biolégica, elaborados con mayor especificidad y eficacia
terapéutica; disefiados mediante técnicas biotecnoldgicas, principalmente tecnologia de
ADN recombinante.

Las opciones de tratamiento disponibles se han expandido en los ultimos afios con la
introduccion de los agentes bioldgicos, que han modificado las expectativas y objetivos
terapéuticos de la enfermedad (2), brindando una mayor oportunidad de lograr una piel sin
lesiones (PASI100) o casi sin lesiones (PASI90); asi como una mejor calidad de vida (DLQI
0/1).



TODOS P N
@unsavo | S i NUEVO PAIS

|_évidencia gue promueve Confianza |
PAZ EQUIDAD EDUCACION

1.2 Estandar vigente de terapia para la condicion de salud

El estandar de tratamiento vigente para la psoriasis es la terapia biolégica. Este es un tipo
de tratamiento en el cual se utilizan agentes terapéuticos producidos por organismos a
través del uso de biotecnologia recombinante e incluye citocinas recombinantes, proteinas
de fusién y anticuerpos monoclonales (4). La introduccion de estos medicamentos en la
dermatologia parte de los avances en el conocimiento de la inmunopatogénesis de psoriasis
qgue se han desarrollado en los ultimos afios, en donde se han podido identificar nuevos
blancos inmunes potenciales relacionados con la via Thl7 que desempefian un papel
protagénico en la enfermedad (5).

1.3 Tecnologia nominada

Secukinumab (Cosentyx®) es un medicamento tipo anticuerpo monoclonal recombinante,
integramente humano, dirigido especificamente contra la interleucina 17A (IL-17A). Se trata
de un anticuerpo de tipo IgG1/k producido en células ovaricas de hamster chino. La
clasificacion ATC para la tecnologia de interés es LO4AC10, Sistema Orgéanico: Agentes
Antineoplasicos e Inmunomoduladores, Grupo Farmacolégico: Agentes Inmunosupresores,
Subgrupo Quimico: Inhibidores de Interleucinas.

El mecanismo de acciéon de secukinumab como anticuerpo de tipo IgG1 integramente
humano es unirse selectivamente a una citocina proinflamatoria, la IL-17A, y neutralizaral,
inhibiendo su interaccion con el receptor IL-17, que se expresa en varios tipos celulares,
incluidos los queratinocitos. Como resultado de lo anterior, secukinumab inhibe la liberacion
de citocinas proinflamatorias, de quimiocinas y de mediadores del dafio histico y reduce los
efectos mediados por la IL-17A que contribuyen a la patogenia autoinmunitaria e
inflamatoria de psoriasis. Concentraciones clinicamente importantes de secukinumab
llegan a la piel y reducen los marcadores inflamatorios locales. Como consecuencia directa
de ello, el tratamiento con secukinumab reduce el eritema, la induracién y la descamacién
presente en las lesiones de psoriasis en placa.

La IL-17A es una citocina natural que participa en reacciones inmunitarias e inflamatorias
normales y desempefia una funcién clave en la patogenia de psoriasis en placa. La sangre
y la piel afectada de los pacientes con psoriasis en placa contienen cifras elevadas de
linfocitos productores de IL-17A, de células inmunitarias innatas y de IL-17A. La IL-17A se
encuentra en gran concentracion en la piel lesionada, a diferencia de la piel no lesionada
de los pacientes psoriasicos. La IL-17A también favorece la inflamacion de los tejidos, la
infiltracién de neutréfilos, la destruccion de huesos y tejidos, y la remodelacion histica,
incluidos los procesos de angiogénesis y fibrosis.

1.4 Comparadores

Terapias de tipo anticuerpo monoclonal o proteinas de fusion:
- Adalimumab (Humira®)
- Etanercept (Enbrel®)
- Ustekinumab (Stelara®)
- Infliximab (Remicade®)
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A continuacion se presentan las caracteristicas clinicas y técnicas mas relevantes de las

tecnologias evaluadas.

Tabla 1. Caracteristicas de las tecnologias bajo comparacién

‘ Secukinumab ‘

Inhibidores de
interleucinas.

Mecanismo o[}
accion

Adalimumab

Inhibidores  de
factor alfa de
necrosis tumoral
TNFa.

Etanercept

Inhibidores de
factor alfa de
necrosis

tumoral TNFa.

Ustekinumab

Inhibidores de
interleucinas.

Infliximab

Inhibidores de
factor alfa de
necrosis tumoral
TNFa.

Para el tratamiento

alternativo de
psoriasis en placas
moderada a
severa en
pacientes adultos
candidatos a

Indicacion

terapia sistémica o
fototerapia que son
no respondedores
0 intolerantes a
agentes sistémicos
no biolégicos.

Adultos: indicado
para reducir los
signos y
sintomas e inhibir
la progresion del
dafio estructural

en pacientes
adultos con
artritis
reumatoide
moderada a
severamente
activa que no han
respondido
satisfactoriament
e a uno o mas
agentes

antirreumaticos
modificadores de
enfermedad
(arme).  Puede
emplearse solo o
en combinacién
con metotrexato
y otros agentes
arme. Artritis
psoriatica y
artritis temprana.
Espondilitis
anguilosante.
Espondiloartritis
axial no
radiografica
(espondiloatritis
axial sin
evidencia
radiografica de
ea). Humira esta
indicado para
reducir los signos
y sintomas en
pacientes  con
espondiloatritis
axial activa, no
radiogréfica,
quienes  tienen
respuesta
inadecuada, son
intolerantes o]

Reducir los
signos y
sintomas e
inhibir la
progresion  del
dafio estructural
en  pacientes
con artritis
reumatoide

temprana activa
moderada a
severa.

Etanercept

puede ser
usado sé6lo o
indicado en

combinacién
con metotrexato
para el
tratamiento de
la artritis
reumatoide
activa en
adultos cuando
la respuesta a
una o0 mas
drogas
antirreumaticas
modificadoras

de la
enfermedad
(dames) ha sido
inadecuada

incluyendo el
metotrexato (a
menos que esté
contraindicado)

Tratamiento
de la artritis

reumatoide
juvenil cronica
de curso

poliarticular en
nifios
adolescentes a
partir de los 2
afios de edad
cuando la

En  pacientes
con psoriasis en
placa de
moderada a
grave que son
candidatos para
fototerapia o
tratamiento

sistémico. -en

pacientes
adultos con
artritis
psoriasica (psa)
cuando la
respuesta a la
terapia previa
con

medicamentos
antirreumaticos
modificadores

de la
enfermedad no
biolégicos

(dmard) no ha
sido adecuada.

Enfermedad de
crohn: control de
los sintomas vy
signos de la
enfermedad de

crohn de
moderada a
severa, en

pacientes adultos
que responden en
forma inadecuada
a los tratamientos
convencionales y
en la enfermedad

de Crohn
fistulizante.
Remicade esta

indicado para el
tratamiento de
enfermedad de
crohn activa
severa, en nifios y
adolescentes

entre 6 y 17 afios
de edad, quienes

no han
respondido a
terapia
convencional
incluyendo un
corticoide, un
inmunomodulador
y terapia
nutricional

primaria; quienes
son intolerantes o
tienen
contraindicacione
s para tales
terapias.
Remicade ha sido
estudiado
solamente en
combinacién con
terapia
inmunosupresora
convencional.colit
is ulcerativa.
Tratamiento de la

8



TODOS PORUN

(@ MINSALUD NUEVO PAIiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

tienen
contraindicacion
para recibir aines
tratamiento  de

psoriasis en
placa cronica
moderada a

severa. Inhibicion
de la progresion
del dafio
estructural y
mejora en la
funcién fisica en
pacientes con
artritis psoriatica.
En pacientes con
enfermedad de
Crohn que no
han respondido a
la terapia
convencional o
han perdido
respuesta o son
intolerantes  al
infliximab.
Humira® ha
demostrado
curacion de la
mucosa y cierre
de la fistula en
forma completa
en pacientes con
enfermedad de
Crohn moderada
a severa
ileocolénica.
Humira® induce
y mantiene la
respuesta clinica
alargo plazoy la
remision en
pacientes con la
enfermedad de
Crohn moderada
a severa, humira
reduce el riesgo

de re-
hospitalizacion y
cirugia

relacionada con
la enfermedad de
crohn. Humira®
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
corticosteroides y
6-

a una 0 mas
dames ha sido
inadecuada.
Tratamiento de
poliartritis y
oligoartritis
prolongada en
nifios
adolescentes a
partir de los 2
afios de edad
que han
presentado una
respuesta
inadecuada o
intolerancia al
metrotexate.
Tratamiento de
la artritis
psoriasica en
adolescentes a
partir de los 12
afios de edad
que han
presentado una
respuesta
inadecuada o
intolerancia al
metrotexate.
Tratamiento de
la entesitis
relacionada con
artritis en
adolescentes a
partir de los 12
afios que han
presentado
respuesta
inadecuada o
intolerancia a la

terapia
convencional.
Reducir los
signos y

sintomas en
pacientes con
espondilitis

anquilosante.
Espondiloartriti
s axial no
radiografica:

tratamiento de
adultos con
espondiloartritis

axial no
radiogréfica
grave con
indicios
objetivos de
inflamacion

indicados por la
pcr elevada y/o
indicios en irm,

que hayan
tenido una
respuesta

inadecuada a la
terapia

colitis  ulcerativa
activa, incluyendo
la induccion 'y
mantenimiento de
la cicatrizaci6n de
la remision
clinica, induccién
y mantenimiento
de la cicatrizacion
de la mucosa y
reduccién o retiro
de
corticosteroides,
en pacientes que
presentan una
respuesta
inadecuada a la
terapia
convencional.
Remicade esta
indicado para el
tratamiento de
colitis  ulcerativa
activa severa, en
pacientes
pediatricos entre
6 y 17 afios de
edad, quienes
han tenido una
respuesta
inadecuada a la
terapia
convencional
incluyendo
corticoides 'y 6-
mercaptopurina o

azatioprina, o
quienes son
intolerantes o
tienen

contraindicacione
s médicas para
tales terapias.
Medicamento
alternativo para el
manejo de la
artritis
reumatoide.
Espondodilitis
anguilosante.
Artritis psoriasica.
Psoriasis
moderada a
severa como
medicamento de
como
medicamento de
segunda linea en
pacientes con
psoriasis
moderada a
severa.
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mercaptopurina
(6-mp) 0
azatioprina (aza),
0 quienes son
intolerantes a
esas terapias o
tienen

contraindicacion
es médicas para
dichas terapias.

convencional o
presenten
intolerancia a
ella. Reducir los
signos y
sintomas e
inhibir la
progresion  del
dafio estructural
de la artritis
activa en
pacientes con
artritis
psoriésica.
Etanercept
puede ser
usado en
combinacién
con metotrexato
en  pacientes
que no han
respondido
adecuadament
e a metotrexato
solo.
Tratamiento de
pacientes
adultos de 18
afios de edad o
mayores  con
psoriasis en
placas cronica
de moderada a
severa, que
sean
candidatos para
la terapia
sistémica o
fototerapia.
Enbrel esta
indicado para el
tratamiento de
psoriasis en
placas severa
en nifios vy
adolescentes
de 6 afios en
adelante que no
se han
controlado
adecuadament
e utilizando
otras terapias
sistémicas o]
fototerapias o
gue no toleren
esta clase de
terapias.

Dosis
recomendada

300 mg
inicialmente en las
semanas 0, 1, 2 y
3, y luego
mensualmente,
comenzando en la
semana 4.

Dosis inicial de
80 mg, seguido
de 40 mg
bisemanal.

25 mg
administrados
dos veces a la
semana o 50
mg
administrados
una vez a la
semana.

45 mg iniciales,
seguidos de
otra dosis de 45
mg 4 semanas
después y
posteriormente

cada 12
semanas.

5 mg/kg
administrados en
perfusion
intravenosa,
seguida de dosis
adicionales de 5
mg/kg en
perfusibnalas 2y
6 semanas
siguientes a la
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primera y
posteriormente
cada 8 semanas.

Via de
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medicamento bloqueadores inmunosupreso
puede aumentar el | TNFa puede r selectivo vy
riesgo de | disminuir la puede
infeccion. En los | capacidad  del aumentar
ensayos clinicos, | sistema potencialmente
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mayoria de tales | médico si estd | producto. estudios
. A . . . o producto o a
infecciones eran | siendo tratado | Sepsis o riesgo | clinicos se han .

. - . proteinas
de naturaleza leve | por una infeccion | de sepsis. El | observado murinicas

0 moderada. Se | o Si tienen | tratamiento con | infecciones .
Pacientes con

debe tener cautela | infecciones que | enbrel® no | bacteriales, sepsis. Pacientes
ante la posibilidad | reaparecen.-los debe ser | micéticas y mepnorés de 18
de usar cosentyx® | pacientes deben | iniciado en | virales graves afios. Embarazo
en pacientes con | leer la guia del | pacientes con | en  pacientes Iactaﬁcia Uso dg

Contraindicacion infecciones medicamento infecciones que reciben es eciali.sta

es crénicas o con | que acompafia a | activas serias, | stelara®. . Ex?ste ’ una
antecedentes de | sureceta paraun | incluyendo stelara® no | Clacién de riesao
infecciones bloqueador de | infecciones debe entre el uso ge
recurrentes. Se | TNFa. -los | crénicas o | administrarse t0s
debe indicar al | pacientes deben | localizadas. en  pacientes ?nse dicamentos en
paciente que | comunicarse con | Embarazo, con una soriasis ol
busque su profesional de | lactancia, nifios | infecciéon activa gesarrollo y de
asesoramiento la salud si tienen | menores de 2 | clinicamente leucemia
médico cuando | preguntas o | afios en artritis | importante. Se (mieloide aguda
padezca signos o | inquietudes reumatoide. Y | debe tener linfocitica crénica’
sintomas acerca de los | nifios menores | precauciéon con mieloide
indicativos de una | bloqueadores de | de 6 afios en | el uso de zrénica)
infeccion. El | TNFa. - | psoriasis. stelara® en ’
paciente que | adicionales de pacientes con
contraiga una | informacién para una infeccién
infeccién grave | profesionales de cronica o]
debe ser objeto de | la salud -los antecedentes
una estrecha | pacientes de infecciones
observacion y no | tratados con recurrentes. ¢
debe recibir | blogqueadores de antes de iniciar
cosentyx® hasta | TNFa estan en el tratamiento
que la infeccién se | mayor riesgo de con stelara®, se
haya resuelto. No | desarrollar debe evaluar a
se tienen | infecciones los pacientes en
notificaciones de | graves que caso de
una mayor | pueden afectar tuberculosis. No
sensibilidad a la | midltiples se debe
tuberculosis drganos administrar
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procedente de los
ensayos clinicos.
Aun asi,
cosentyx® no debe
administrarse a

pacientes con
tuberculosis activa.
Se debe
considerar la
posibilidad de
administrar un

tratamiento
antituberculoso
antes de comenzar
el tratamiento con
cosentyx® en los
pacientes con
tuberculosis
latente. -
enfermedad de
crohn: se debe
tener cautela a la
hora de prescribir
cosentyx® a
pacientes con
enfermedad de
crohn activa, pues
se han observado
agudizaciones de
dicha enfermedad,
a veces graves, en
los grupos de
cosentyx® y del
placebo de los
ensayos clinicos.
Los pacientes con
enfermedad de
crohn activa que
reciben cosentyx®
deben ser objeto

de una
observacién
estrecha. -
reacciones de
hipersensibilidad:
Si sobrevienen
reacciones
anafilacticas u

otras reacciones
alérgicas graves,

es necesario
interrumpir de
inmediato la

administracion de
cosentyx® y tomar
las medidas
terapéuticas
adecuadas.
Individuos
sensibles al latex
(aplicable solo a la
jeringa o la pluma
precargada): el
capuchon extraible
de la jeringa
precargada y de la
pluma precargada
de cosentyx®

produciendo asfi
una
hospitalizacion o
incluso la muerte.
- el riesgo de
infeccion con los
patégenos
bacterianos
legionella y
listeria se debe
afladir a las
advertencias
paratoda la clase
de los
bloqueadores del
TNF. -los riesgos
y los beneficios
de los
bloqueadores
TNF se deben
considerar antes
de iniciar el
tratamiento  en
pacientes  con
infeccion crénica
o recurrente y en
pacientes  con
condiciones
subyacentes que
puedan
predisponer a la
infeccion. -
pacientes
mayores de 65
aflos de edad y
los pacientes que
toman
inmunosupresor
es concomitantes
pueden estar en
mayor riesgo de
infeccion. -antes
de iniciar los
bloqueadores de

TNFa y
periédicamente
durante el

tratamiento, los
pacientes deben
ser  evaluados
para la
tuberculosis
activa y prueba
de la infeccion
latente. -los
pacientes deben
ser
monitorizados
para detectar
signos

sintomas de las
infecciones
graves mientras
esta tomando
bloqueadores
TNFa. -la terapia
empirica anti
fungica debe ser

stelara® en
pacientes con
tuberculosis
activa. Antes de
administrar
stelara®, se
debe iniciar el
tratamiento

contra la
infeccién
latente de

tuberculosis.

Asimismo, se
debe considerar
el tratamiento

contra la
tuberculosis
antes de

stelara® en
pacientes con
antecedentes
de tuberculosis
latente o activa
cuyo curso de
tratamiento
adecuado no

pueda ser
confirmado. Se
debe

monitorear de
cerca de los
pacientes que
reciben
stelara® en
caso de signos
0 sintomas de
tuberculosis
activa durante y
después del
tratamiento. « se
debe indicar a
los  pacientes
que, en caso de

signos o]
sintomas que
sugieran la

presencia de
una infeccion,

acudan al
médico. Si un
paciente

presenta  una
infeccién seria,
se le debe
monitorear de
cercay se no se
debe
administrar
stelara® hasta
que ceda la
infeccion.
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contiene un
derivado del latex
(o goma) natural.
Aunque no se
detectan restos de
latex natural en el
capuchén, todavia
no se ha
investigado la
inocuidad del uso
de la jeringa
precargada o de la
pluma precargada
de cosentyx® en
individuos

sensibles
(alérgicos) al latex.
-vacunas: las
vacunas

elaboradas con
microbios Vivos
(vacunas
atenuadas) no
deben
administrarse
simultdneamente
con cosentyx®.
Los pacientes
tratados con
cosentyx® pueden
recibir de forma
simultanea
vacunas
inactivadas o no
elaboradas con
microbios  vivos.
En un estudio,
después de la
administracion de
vacunas
antigripales
inactivadas y
antimeningocécica
s, una proporcién

similar de
pacientes del
grupo de
cosentyx® y del
placebo fueron
capaces de
generar una
respuesta
inmunitaria
humoral

satisfactoria  que
por lo menos
cuadruplico los
titulos de
anticuerpos contra
tales vacunas. Los
datos indican que

cosentyx® no
inhibe la respuesta
inmunitaria

humoral a las
vacunas
antimeningocécica
S 0 antigripales.

considerada en
pacientes con
riesgo de
infecciones
fingicas
invasivas que
desarrollan una
enfermedad
sistémica grave. -
los profesionales
sanitarios deben
animar a los
pacientes a leer
la guia del
medicamento
que acompafia a
su receta para un
bloqueador de
TNF.
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Infecciones de las
vias respiratorias
altas (casi siempre
rinofaringitis y
rinitis). La mayoria
de los
acontecimientos
eran de naturaleza
leve o0 moderada.
Durante el periodo
de  comparaciéon
con el placebo de
los estudios de
fase Il sobre
psoriasis en
placas, la
proporcion de
pacientes que
abandonaron el
tratamiento a
causa de
reacciones
adversas fue del
1,2% en el grupo
de Cosentyx y del
1,2% en el del

lacebo.
p . Cefalea,
Las reacciones infeccion
adversas de los | Infecciones Infecciones . ) .
-~ respiratoria alta, | Infecciones
ensayos clinicos | graves, graves, N
b SV . nasofaringitis, graves,
se han ordenado | insuficiencia empeoramiento dolor de | empeoramiento
con arreglo a la | cardiaca, dafio | de la - L
clase deg 6érgano, | he ético’ insuficiencia espalda, de la insuficiencia
Eventos adversos rgano, patico, p o artralgias, cardiaca, dafio
: aparato o sistema | convulsiones, cardiaca, dafio | . g e
serios infecciones hepatico,

del MedDRA. | esclerosis hepatico . > -
P ’ serias, cancer | convulsiones,

Dentro de cada | mdltiple, convulsiones, . ;

. B . de piel no | reacciones
clase de 6rgano, | reacciones reacciones melanoma alérgicas
aparato o sistema, | alérgicas, alérgicas, ’ A
p : gicas 1erg eventos psoriasis
las reacciones | neoplasias linfomas .

. cardiovasculare
adversas estan s

clasificadas por
orden decreciente
de frecuencia. En
cada grupo de
frecuencia, las
reacciones se
especifican por
orden decreciente
de gravedad.
También se indica
la categoria de
frecuencia de cada
reaccion adversa
aplicando la
siguiente
convencion
(CIOMS 1Il): muy
frecuentes (=1/10);
frecuentes (21/100

a <1/10);
infrecuentes

(=1/1000 a
<1/100); raras

(2110 000 a
<1/1000); muy
raras (<1/10 000).
(Ver IPL paginab)
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Reacciones
adversas
**Secukinumab
300mg (N=690)

* Infecciones e
infestaciones
Infecciones de las
vias respiratorias
altas 117 (17,0)
Herpes bucal 9
1.3)

Candidiasis bucal
4 (0,6)

Tifa del pie
(dermatofitosis
interdigitoplantar o
pie de atleta) 5
0,7)

* Trastornos de la
sangre y  del
sistema linfatico
Neutropenia 2
(0,3)
* Trastornos
oculares
Conjuntivitis 5 (0,7)
* Trastornos
respiratorios,
tordcicos y del
mediastino
Rinorrea 8 (1,2)

* Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 28 (4,1)

* Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo
Urticaria 4 (0,6)
**Secukinumab
150mg (N=692)

* Infecciones e
infestaciones
Infecciones de las
vias respiratorias
altas 129 (18,6)
Herpes bucal 1
0,1)

Candidiasis bucal
1(0,1)

Tifa del pie
(dermatofitosis
interdigitoplantar o
pie de atleta) 5
(0,7)

* Trastornos de la
sangre y  del
sistema linfatico
Neutropenia 1
(0,1)
* Trastornos
oculares
Conjuntivitis 2 (0,3)
* Trastornos
respiratorios,
toracicos y del
mediastino
Rinorrea 2 (0,3)
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* Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 18 (2,6)

* Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo
Urticaria 8 (1,2)
**Placebo (N=694)
* Infecciones e
infestaciones
Infecciones de las
vias respiratorias
altas 72 (10,4)
Herpes bucal 2
(0,3)

Candidiasis bucal
1(0,1)

Tifa del pie
(dermatofitosis
interdigitoplantar o
pie de atleta) 0 (0)
* Trastornos de la
sangre y  del
sistema linfatico.

Registros INVIMA  2015M- | INVIMA 2014M- | INVIMA 2007M- | INVIMA 2010M- | INVIMA 2010 M-
CENNEWCENINVIIYENS 0016271 0002933-R1 0007375 0010789 14259-R1

Metodologia

2.1 Calidad de la evaluacion

La calidad de la evaluacion de la tecnologia en salud nominada fue verificada a partir de la
lista de chequeo del IETS aplicada por un experto en metodologia. Con esta lista se evalu6
cada uno de los elementos propuestos en el Manual metodoldgico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud del
IETS (6).

2.2 Validacién de la pregunta

Se procedio a realizar una reunién con expertos clinicos (dermatélogos) y representantes
de pacientes, asi como a la publicacién de la pregunta de investigacion de la evaluacién
original en la pagina web del IETS. Este proceso de participacion tuvo por objetivo la
discusion con actores interesados a fin de recibir retroalimentacion.

2.3 Actualizacién de la busqueda de evidencia

Posteriormente se procedi6 a replicar el protocolo de la busqueda realizada por los autores
del informe de evaluacion de efectividad y seguridad. Con ello se pretendia actualizar la
busqueda para incluir posibles estudios omitidos o publicados en fecha posterior al periodo
contemplado en la evaluacion. A continuacion se presentan los criterios de elegibilidad de
la evidencia identificada:

- Adultos (=18 afos) con psoriasis en placa moderada a severa.
- Adultos con psoriasis severa progresiva o no controlada.
- Experimentos clinicos aleatorizados, controlados y prospectivos.
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- Experimentos clinicos no aleatorizados, controlados y prospectivos.

- Estudios de seguimiento a largo plazo (por ejemplo, estudios de seguimiento open
label)

- Estudios prospectivos observacionales (por ejemplo, estudios de fase 1V).

- Revisiones sisteméticas (incluyendo meta-analisis).

- Cualquier idioma.

- Sin limites de fecha de publicacion.

Observaciones
Informe de evaluacién realizadas por
expertos clinicos

Observaciones de Observaciones
pacientes pagina web

Adultos (218 afios) con
psoriasis en placa

> moderada a severa. ) . )
Poblacion o Ninguna Ninguna Ninguna
Adultos con psoriasis

severa progresiva o no
controlada.

[Tl Secukinumab (Cosentyx®) Ninguna Ninguna Ninguna

Adalimumab (Humira®)
Etanercept (Enbrel®)

Etanercept (Enbrel®) +
(0] ETET (IR Ustekinumab (Stelara®) Ninguna Ninguna Ninguna

DL EWEEIINO REPORTADO Ninguna Ninguna Ninguna

Experimentos clinicos
aleatorizados, controlados y
prospectivos.

Experimentos clinicos no
aleatorizados, controlados y
prospectivos.

Estudios de seguimiento a
Disefio de largo plazo (por ejemplo,
estudios estudios de seguimiento
open label).

Ninguna Ninguna Ninguna

Estudios prospectivos
observacionales (por
ejemplo, estudios de fase
V).

Revisiones sistematicas
(incluyendo meta-analisis).

Fecha

publicacion Sin limites. Ninguna Ninguna Ninguna

Idioma odos los idiomas. Ninguna Ninguna Ninguna
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Resultados
3.1 Calidad de la evaluacién

La lista de chequeo con la evaluacion de calidad aportada por el IETS muestra que, en
general, el informe de “Efectividad y seguridad de secukinumab (Cosentyx®) para el
tratamiento de psoriasis en placa moderada a severa en adultos” cumple con los criterios
de verificacion que permiten determinar en qué medida se responde a las cuestiones mas
relevantes sobre la calidad metodolégica y de reporte (ver Anexo #3). Sin embargo, es
preciso sefalar tres cuestiones de las que no se da cuenta en el mismo, y que pueden se
relevantes para establecer su validez y confiabilidad:

- No se reporta si en el proceso de evaluacién participaron todos los actores clave.

- No se menciona si se consulté a expertos tematicos, representantes de sociedades
cientificas, pacientes y cuidadores para la formulacion y refinamiento de la pregunta
de evaluacién en formato PICO.

- No se declara si la version final del reporte fue sometida 0 no a revision externa por
pares.

3.2 Validacion de la pregunta

¢En pacientes de 18 afios y mayores, con psoriasis en placa moderada a severa, con
progresion e inadecuado control de la enfermedad, cual es la efectividad de secukinumab
en comparacion con otras terapias de tipo anticuerpo monoclonal o proteinas de fusién, en
términos de reduccion del puntaje en la escala PASI (Psoriasis Area and Severity Index) a
las 4, 12 y 16 semanas de tratamiento?

Observaciones
Informe de evaluacién realizadas por
expertos clinicos

Observaciones Observaciones
de pacientes pagina web

Pacientes 218 anos, con
psoriasis en placa moderada
Poblaciéon a severa, con un estado Ninguna Ninguna Ninguna
progresivo y no controlado de
la enfermedad.

Gl fels M Secukinumab Ninguna Ninguna Ninguna

Terapias de tipo anticuerpo
monoclonal o proteinas de
(O] [ sETEle [l =K fusion: adalimumab, Ninguna Ninguna Ninguna
etanercept, ustekinumab e
infliximab.
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Reduccion del 50% en el
puntaje en la escala PASI No se valoré calidad
(PASI50), reduccion del 75% de vida v es un
DLEENETW=Een el puntaje en la escala y Ninguna Ninguna
PASI (PASI75) y reduccion desenlace
importante.

del 90% en el puntaje en la
escala PASI (PASI90).

PASI50 en semana 4.
Tiempo PASI75 en semanas 12 y 16. Ninguna Ninguna Ninguna
PASI90 en semanas 12y 16.

Tras discutir conjuntamente la pregunta PICO con expertos clinicos, representantes de
asociaciones de pacientes y el equipo encargado de la apreciacion critica, se lleg6 al
consenso de que todos los elementos PICO identificados por los autores del informe de
efectividad y seguridad eran adecuados y que estaban acorde con la practica clinica actual
en Colombia. Por lo anterior, no se realizaron cambios a la misma que pudieran modificar
el enfoque de la evaluacion y sus resultados.

3.3 Actualizacién de la busqueda de evidencia

A pesar de haber transcurrido cerca de 3 afios desde la realizacion de la evaluaciéon de
efectividad y seguridad de secukinumab (Cosentyx®) para el tratamiento de psoriasis en
placa moderada a severa en adultos, los resultados de la busqueda de literatura
desarrollada por el equipo encargado de esta apreciacion critica son, en esencia, los
mismos que encontr6 el grupo de la evaluacién original. No existe nueva evidencia
publicada que suponga cambios esenciales de las conclusiones.

3.3.1 Resultados informe de evaluacion
BlUsqueda electrénica

No hubo limitaciones sobre el afio de publicacién en la basqueda en bases de datos
electrénicas. Sin embargo, para los sitios web de conferencias se establecié limite de
publicacion entre 1 de enero de 2010 y 5 de julio de 2013.

Haciendo uso de una estrategia de busqueda predefinida, bases de datos y manual de
busquedas, se obtuvieron un total de 1.838 titulos (PubMed = 661, Cochrane = 204 y
Embase = 973), de los cuales 569 registros eran duplicados. En consecuencia, 1.269 titulos
y resimenes resultaron elegibles para el primer nivel de tamizacion. En el informe de la
evaluacion se describe que “Después del nivel de deteccion 1,220 estudios calificaron para
el nivel 2 de tamizaje, correspondiente a la revision de texto completo. De éstos, 86 estudios
fueron elegibles para su posterior revision y extraccion de datos. Estas 86 publicaciones
representadas en 39 ensayos Unicos de éstos, 28 ensayos fueron incluidos en la revision
sistematica. Ademas, 5 ensayos aleatorios en fase 3 de secukinumab no publicados. Por lo
tanto, 33 ensayos fueron incluidos en la revision sisteméatica y meta-analisis.”
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BuUsquedas abiertas en internet

Para identificar literatura gris se buscaron resumenes de conferencias entre el 1 de enero
de 2010y el 3 de julio de 2013, dado que se asumio que los resimenes de conferencias de
alta calidad, presentados antes de 2010 habian sido ya publicados en revistas y por ende,
se habian identificado en las blusquedas en bases de datos electronicas. Se identificaron
31 experimentos de secukinumab, de los cuales 10 fueron relevantes de acuerdo con los
criterios de inclusion de la revision.

Busqueda manual en bases de datos

Se identificaron 34 revisiones sistematicas recientes, meta-andlisis o andlisis agrupados.
Luego de revisar el listado de referencias bibliograficas de estas publicaciones no se
identificaron nuevos experimentos relevantes para la revision.

3.3.2 Resultados busqueda grupo evaluador

Se replico la busqueda reportada en el informe de evaluacion. No se encontraron articulos
adicionales anteriores al afio 2013 que pudieran ser incluidos en la revision o que cambiaran
los resultados de la misma. Ademas, se evidencia que la mayoria de las comparaciones
realizadas en la evaluacion son indirectas y no son realizadas contra la tecnologia de
interés. Sin embargo, se hizo una revision posterior al 2013 en la que se identificaron 6
articulos en los que se evaluaba la efectividad de secukinumab para el tratamiento de
psoriasis en placa moderada a severa. Tras calificar la calidad de la nueva evidencia se
establecié que estos articulos pueden ser incluidos en la evaluacion, aunque sus resultados
no alteran las conclusiones de la evaluacién original.

Asi mismo, es preciso aclarar que en la nueva literatura identificada tampoco se realiza una
evaluacién exhaustiva de la eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos a largo
plazo en pacientes con psoriasis moderada a severa. Igual que con la evidencia de la
evaluacioén original, la nueva evidencia no incluye comparaciones directas ni estudios de
seguridad, necesarios para tener conclusiones mas confiables. A continuacion se
mencionan los articulos identificados:

- Thagi D, Blauvelt A, Reich K, Tsai TF, Vanaclocha F, Kingo K, et al. Secukinumab
is superior to ustekinumab in clearing skin of subjects with moderate to severe
plague psoriasis: CLEAR, a randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol.
2015;73(3):400-9.

- Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN. Efficacy and Safety of Systemic Long-
Term Treatments for Moderate-to-Severe Psoriasis: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Invest Dermatol. 2015;135(11):2641-8.

- Ryoo JY, Yang HJ, Ji E, Yoo BK. Meta-analysis of the Efficacy and Safety of
Secukinumab for the Treatment of Plaque Psoriasis. Ann Pharmacother.
2016;50(5):341-51.
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- Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, Reich K, Griffiths CE, Papp K, et al.
Secukinumab in plague psoriasis--results of two phase 3 trials. N Engl J Med.
2014;371(4):326-38.

- Malakouti M, Jacob SE, Anderson NJ. Treatment challenges in the management of
moderate-to-severe plaque psoriasis - role of secukinumab. Clinical, Cosmetic and
Investigational Dermatology. 2016;9:347-55.

- Hui-Zi Xiong, Jun-Ying Gu, Zhi-Gang He, Wen-Juan Chen, Xiao Zhang, Jia-Yi Wang.
Efficacy and safety of secukinumab in the treatment of moderate to severe plaque
psoriasis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Clin Exp Med.
2015;8(3):3156-72.

3.4 Efectividad

En ausencia de una comparacion directa (cabeza a cabeza), en la evaluacion original se
compararon indirectamente varios regimenes de secukinumab, adalimumab, etanercept,
etanercept + metotrexate, infliximab, briakinumab, y ustekinumab. Se buscaba obtener
informacién de exploracion en la eficacia y la seguridad relativa de secukinumab 300 mg y
150 mg y los demas productos biolégicos contemplados. Para tal fin se ajustaron modelos
bayesianos para efectos fijos y aleatorios a los datos extraidos de la literatura.

Es de anotar que, una vez reevaluada la calidad metodoldgica y los resultados presentados
en los articulos en que se baso la evaluacion original, se determin6 que éstos corresponden
a literatura clinica de alta calidad. EI método analitico utilizado por el equipo de evaluacién
original para realizar las comparaciones indirectas entre los medicamentos evaluados es
potente y esta bien desarrollado, de modo que los resultados de la evaluacién son robustos.

Los resultados muestran que secukinumab 300 mg tiene la mas alta probabilidad de ser el
mejor tratamiento a las 4, 8, y 16 semanas. A las 12 semanas infliximab presenté mejores
resultados. Asi mismo, se encontré6 secukinumab 300 mg tiene una eficacia superior a la
presentacion de 150 mg. A las 4 semanas secukinumab 300 mg tiene una eficacia superior
a todos los tratamientos biolégicos cuando se considera el cambio en todas las categorias
de respuesta PASI basadas en el analisis ordinal. A las 8 semanas secukinumab 150 mg y
300 mg tienen una eficacia significativamente superior a adalimumab, etanercept y
ustekinumab. A las 16 semanas este efecto persistid con secukinumab 300 mg, siendo
significativamente superior en eficacia a la dosis estandar de adalimumab, etanercept y
ustekinumab 45 mg, y no fue estadisticamente diferente a la efectividad de ustekinumab 90
mg. En los estudios incluidos en la evaluacién no se analizan resultados de largo plazo, de
modo que son inciertas las diferencias de efectividades entre bioldgicos mas alla de las 16
semanas de tratamiento.

Los resultados presentados en los nuevos estudios que fueron identificados en el proceso
de apreciacion critica dan sustento a los resultados de la evaluacion original. Se muestra
cierta superioridad en la eficacia de secukinumab 300 mg durante las primeras 8 semanas
desde iniciado el tratamiento. En la semana 12 infliximab resulta ser el medicamento mas
efectivo en términos de PASI75, mientras que en la semana 16 no se observa diferencia
estadistica entre secukinumab 300 mg y ustekinumab 90 mg. Ninguno de los nuevos
estudios realiza comparaciones cabeza a cabeza, e igual que en los estudios incluidos en
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la evaluacion original, no presentan resultados de largo plazo, por lo que subsiste la
incertidumbre sobre las efectividades de los biologicos durante la etapa de mantenimiento
del tratamiento.

3.5 Seguridad

En la evaluacion original no se reportaron resultados sobre seguridad de secukinumab. No
obstante, en la revision de literatura que hizo parte del proceso de apreciacion critica se
encontré que el uso de este agente bioldgico puede aumentar el riesgo de infecciones leves
0 moderadas de las vias respiratorias altas que, en general, no requieren interrumpir el
tratamiento porque no suponen un riesgo serio de la salud de los pacientes. Entre las
infecciones mas comunes se encuentra la rinofaringitis.

En relacion con el mecanismo de accién del medicamento, se reportan casos de infeccion
mucocutanea no grave por candida méas frecuentemente con secukinumab (Cosentyx®)
que

con placebo (3,55 por 100 pacientes-afio con secukinumab 300 mg frente a 1,00 por 100
paciente-afio con placebo). Por lo anterior, se debe tener precaucion cuando se valore la
administracién de secukinumab en pacientes con infecciones cronicas o con antecedentes
de infecciones recurrentes. Asi mismo, se recomienda no administrar simultaneamente con
secukinumab vacunas elaboradas con microorganismos vivos. Esta restriccion no aplica
para vacunas inactivadas o no elaboradas con microorganismos Vvivos.

En la evidencia disponible hasta la fecha se reporta que secukinumab es un medicamento
efectivo para el logro de PASI75 y PASI90 hasta las 16 semanas de tratamiento de
pacientes con psoriasis moderada a severa. Asi mismo, se reporta que su uso no esta
relacionado con eventos adversos graves. Lo anterior implica que secukinumab tiene un
balance riesgo-beneficio favorable. No obstante, se requieren estudios de comparacion
directa que establezcan sus riesgos asociados en el largo plazo y las diferencias a nivel de
seguridad con otros productos bioldgicos.

Discusioén

Los estudios sobre efectividad y seguridad de los medicamentos para el tratamiento de
psoriasis en placa son escasos y, en su mayoria, comparan cada uno de los medicamentos
contra placebo. Algunos pocos estudios realizan comparaciones indirectas y no existen
comparaciones cabeza a cabeza. En la evaluacion original se realiza una comparacion
indirecta utilizando métodos cuantitativos potentes que permiten resultados aceptables.

Los resultados de la evaluacién muestran ventaja de secukinumab sobre la mayoria de los
otros medicamentos, especialmente para alcanzar PASI75 y PASI90 en la etapa inicial del
tratamiento. Sin embargo, esta ventaja relativa se pierde por completo en la etapa de
mantenimiento. Secukinumab (Cosentyx®) tiene un balance riesgo-beneficio positivo, lo
gue lo convierte en un medicamento seguro.

La practica clinica para el tratamiento de psoriasis en placa moderada a severa en Colombia
consiste en el uso combinado, rotativo y secuencial de fototerapia y medicamentos
sistémicos. Las Guias de Manejo de Psoriasis en el pais indican que la combinacién de
medicamentos, la rotacién de los mismos y los tratamientos secuenciales son alternativas
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que aumentan la efectividad de los tratamientos, mejoran la tolerancia y disminuyen la
toxicidad asociada a un solo agente.

La combinacién de medicamentos permite el uso de bajas dosis de cada agente. Asi mismo,
cuando se logra disminuir el porcentaje de la superficie corporal comprometido, se controla
el aumento y tamafio de las placas y se alcanza una remisién prolongada, uno de los
agentes (generalmente el que genere mas efectos secundarios o que tenga un mayor costo)
puede descontinuarse gradualmente mientas que el agente complementario continla la
terapia de mantenimiento.

Por su parte, el uso de una terapia rotativa permite minimizar la toxicidad de los diferentes
agentes bioldgicos al disminuir la dosis acumulada del mismo, aumentar el perfil de
seguridad para efectos secundarios cuando se deba reintroducir y disminuir la resistencia
rapida de los medicamentos. Si el esquema terapéutico resulta efectivo los pacientes
pueden recibir cada estrategia de terapia por 1 a 2 afios antes de hacer el cambio a la hueva
forma de tratamiento.

Finalmente, la terapia secuencial establece el uso de un agente farmacolégico potente que
maximice el efecto terapéutico inicial y la introducciéon de transicion de un agente de
mantenimiento que permita la suspension del primer medicamento y la continuacion del
tratamiento con el segundo. Pueden transcurrir entre 4 y 5 afios antes de que el paciente
retorne a la primera forma de tratamiento, con lo cual se evita la toxicidad acumulada.

Salvo casos excepcionales, el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada a
severa en Colombia suele iniciarse con fototerapia (UVB con tépicos o sin ellos, con
retinoides orales o sin ellos), luego se indica PUVA (con retinoides orales o sin ellos),
metotrexate (oral, subcutaneo, intramuscular), ciclosporina y retinoides orales; y finalmente
se indica el uso como monoterapia o terapia combinada de biolégicos como alefacept,
falizumab, etanercept, infliximab y adalimumab.

Como puede verse, secukinumab no constituye practica clinica actual en Colombia. Este
hecho puede obedecer a la relativamente nueva introduccion del medicamento al mercado
mundial (1 afio aproximadamente). Por tal motivo, los expertos clinicos del pais refieren
tener muy poca experiencia con el manejo de este medicamento, aunque en su corta
experiencia no han observado diferencias considerables entre secukinumab y los demas
biolégicos que constituyen practica clinica (estuvieran incluidos o no en el plan de beneficios
del SGSSS).

Asi mismo, expertos clinicos y pacientes concuerdan en que la ventaja inicial que muestra
secukinumab en la literatura clinica puede obedecer a que este medicamento tiene una
mayor frecuencia de aplicaciones durante la etapa de inicio del tratamiento. Luego, durante
el mantenimiento, cuando la frecuencia de aplicaciones disminuye, su eficacia se equipara
a la de los demas bioldgicos evaluados. Un punto que merece ser tomado en consideracion
es que, dada la mayor frecuencia de aplicaciones de secukinumab, existe el riesgo latente
de que los pacientes desarrollen una menor adherencia al régimen de tratamiento y, por
tanto, la efectividad del mismo puede verse afectada.
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Conclusiones

Se realiz6 una apreciacion critica rigurosa y participativa del informe de “Efectividad y
seguridad de secukinumab (Cosentyx®) para el tratamiento de psoriasis en placa moderada
a severa en adultos”. El proceso siguié las recomendaciones metodolégicas del IETS:
primero se realizd reunion con expertos clinicos y pacientes para discutir la pregunta PICO
y los resultados de la evaluacion original. Luego se corrié una busqueda actualizada del
protocolo de busqueda de la evaluacion a fin de identificar nuevas publicaciones que
pudieran incluirse en el analisis. Finalmente se discutieron la metodologia, los resultados y
las conclusiones del informe de efectividad y seguridad a la luz de la evidencia recabada a
lo largo del proceso de participacion para emitir un concepto sobre la calidad de la
evaluacion original.

En el proceso de apreciacion critica se llegd al consenso de que los elementos de la
pregunta PICO de la evaluacion original son adecuados, por cuanto contemplan la practica
clinica actual en Colombia para el tratamiento de la patologia de interés. Asi mismo, se
considerd que el protocolo de busqueda reportado en el informe permitia un barrido
exhaustivo de la literatura para identificar la totalidad de la evidencia disponible hasta la
fecha en que se realiz6 la busqueda, que los métodos cuantitativos de comparacion
indirecta utilizados permitian obtener resultados aceptables y que la forma de presentar los
resultados permitia una discusion argumentada que condujo a conclusiones clara y
coherentes. Por todo lo anterior, tras realizar la apreciacion se concluy6 que el informe de
revision de efectividad y seguridad de secukinumab para el tratamiento de psoriasis en
placa moderada a severa en adultos es de alta calidad y que sus resultados son validos y
confiables.

El equipo de apreciacién critica encontr6 que, tal como indican los resultados de la
evaluacién original, secukinumab tiene cierta ventaja en términos de efectividad sobre la
mayoria de los otros medicamentos, especialmente para alcanzar PASI75 y PASI90 en la
etapa inicial del tratamiento. Sin embargo, estos resultados no son consistentes en el
tiempo. De modo que en el largo plazo secukinumab parece tener una efectividad similar a
la de otros tratamientos evaluados. Esto implica que en la etapa de mantenimiento del
tratamiento el manejo de psoriasis en placa moderada a severa puede hacerse
indistintamente con secukinumab o con cualquiera de las otras alternativas terapéuticas
evaluadas. Por su parte, el perfil de seguridad de secukinumab es favorable y no difiere
sustancialmente del perfil de seguridad de otros productos biolégicos.
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Anexos
Anexo 1. Informacion provista por actores clave

Resumen de lareunidn con expertos clinicos y pacientes. Secukinumab (Cosentyx®)

- No existe evidencia clinica especifica para Colombia

- Medicamento relativamente nuevo: solo lleva un afio desde su introduccion al
mercado mundial.

- Dada la mayor frecuencia de aplicaciones, los expertos reportan poca adherencia al
tratamiento.

- No constituye practica clinica actual en Colombia y los expertos clinicos tienen muy
poca experiencia con el uso de este medicamento.

Lista de participantes

Expertos tematicos

Dra. Zully Johana Ballesteros Zarate, Médica, Especialista en Medicina Interna,
Dermatéloga

Dra. Angélica Araujo Reyes, Médica, Dermato6loga

Equipo UIS de revision critica de efectividad y seguridad

Dra. Lina Maria Vera Cala, Médica, MSc Epidemiologia, PhD Epidemiologia

Dr. Sergio Eduardo Serrano Gomez, Médico, Magister en Epidemiologia

Dra. Alexandra Cortés Aguilar, Economista, Magister y PhD en Economia
Ismael Estrada Cafias, Economista, MSc (c) en Economia y Desarrollo

Lizeth Catherine Rodriguez Corredor, Fisioterapeuta, MSc (c) en Epidemiologia

Equipo IETS de revision critica de estudio econémico

Aurelio Mejia, Economista, MSc en Economia

25



(&) MINSALUD

TS s TODOS POR UN
- : NUEVO PAIS

|_évidencia gue promueve Confianza |
PAZ EQUIDAD EDUCACION

Anexo 2. Bitacora de busqueda

Reporte de bisqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 16/01/2017
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas o metanalisis

Estrategia de Busqueda

o C(CCCCeepsoriasis) AND secukinumab) OR
AIN 457) OR AIN457) OR AIN-457) OR tnfr-fc fusion
protein) OR etanercept) OR enbrel) OR tnfr fc) OR
tnf receptor fusion protein) OR adalimumab) OR
humira) OR d2e7 antibody) OR infliximab) OR
remicade) OR ustekinumab) OR CNTO-1275) OR
cnto 1275) AND randomized controlled trial) OR
clinical trials, phase iii as topic) OR controlled clinical
trials as topic) OR cohort studies Filters: Clinical Trial

2. (oo (psoriasis)y AND secukinumab) OR
AIN 457) OR AIN457) OR AIN-457) OR tnfr-fc fusion
protein) OR etanercept) OR enbrel) OR tnfr fc)
OR tnf receptor fusion protein) OR adalimumab) OR
humira) OR d2e7 antibody) OR infliximab) OR
remicade) OR ustekinumab) OR CNTO-1275) OR
cnto 1275) AND randomized controlled trial) OR
clinical trials, phase iii as topic) OR controlled clinical
trials as topic) OR cohort studies (1782105 items)

3. (((((psoriasis) OR psoria) OR psoriat) AND plaque)
AND secukinumab) AND AIN 457

4. Search ((((((((LHHW(("psoriasis"[MeSH Terms] OR
"psoriasis"[All Fields] OR plaque psoriasis"[text
word]) AND ("secukinumab"[Supplementary
Concept] OR "secukinumab"[All Fields])) OR
("secukinumab"[Supplementary Concept] OR
"secukinumab"[All Fields] OR "ain 457"[All Fields]))
OR ("secukinumab"[Supplementary Concept] OR
"secukinumab"[All Fields] OR "aind457"[All Fields]))
OR ("secukinumab"[Supplementary Concept] OR
"secukinumab"[All Fields] OR "ain 457"[All Fields]))
OR ("etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All
Fields] OR ("tnfr"[All Fields] AND "fc"[All Fields] AND
"fusion"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "tnfr
fc fusion protein"[All Fields])) OR
("etanercept'[MeSH Terms] OR “etanercept"[All
Fields])) OR ("etanercept'[MeSH Terms] OR
"etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields])) OR
("etanercept'[MeSH Terms] OR “etanercept"[All
Fields] OR ("tnfr'[All Fields] AND "fc"[All Fields]) OR
"tnfr fc"[All Fields])) OR (("receptors, tumor necrosis
factor'[MeSH Terms] OR ("receptors"[All Fields]
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AND "tumor"[All Fields] AND "necrosis"[All Fields]
AND "factor"[All Fields]) OR "tumor necrosis factor
receptors"[All Fields] OR (“tnf'[All Fields] AND
"receptor"[All Fields]) OR "tnf receptor"[All Fields])
AND ("Nucl Eng Des/Fusion"[Journal] OR
"fusion"[All Fields] OR "FUSION"[Journal] OR
"fusion"[All Fields]) AND ("proteins"[MeSH Terms]
OR "proteins"[All Fields] OR "protein"[All Fields])))
OR ("adalimumab"[MeSH Terms] OR
"adalimumab"[All Fields])) OR (“adalimumab"[MeSH
Terms] OR "adalimumab"[All Fields] OR "humira"[All
Fields])) OR ("adalimumab'[MeSH Terms] OR
"adalimumab"[All Fields] OR ("d2e7"[All Fields] AND
"antibody"[All  Fields]))) OR (“infliximab"[MeSH
Terms] OR "infliximab"[All Fields])) OR
("infliximab"[MeSH Terms] OR "infliximab"[All Fields]
OR "remicade"[All Fields])) OR
("ustekinumab”[MeSH Terms] OR "ustekinumab"[All
Fields])) OR ("ustekinumab'[MeSH Terms] OR
"ustekinumab"[All Fields] OR ‘"cnto 1275"[All
Fields])) OR "ustekinumab"[MeSH Terms] OR
ustekinumab Filters: Clinical Trial; Meta-Analysis

Referencias identificadas 24

Reporte de busqueda No. 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of sistematic reviews y DARE
Plataforma Ovid- Pubmed

Fecha de busqueda 16/01/2017

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites ninguno

Estrategia de Busqueda 1. psoriasis OR plaque psoriasis AND secukinumab

OR etanercept OR adalimumab
2. psoriasis OR plague psoriasis AND secukinumab

Referencias identificadas 11

Reporte de blsqueda No. 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud

Fecha de busqueda 16/01/2017

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites ninguno

Estrategia de Busqueda 1. psoriasis OR plaque psoriasis AND secukinumab

OR etanercept OR adalimumab OR humira OR
infliximab OR ustekinumab
2. psoriasis OR plague psoriasis AND secukinumab

Referencias identificadas 18
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Anexo 3. Lista de chequeo con la evaluacion de calidad

Documentos a entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de efectividad y seguridad en
la plantilla establecida, con todas las | No
tablas y anexos diligenciados
Articulos incluidos en la revision Si

Valoracion
(Cumple,
no cumple,
incierto)

Seccidn N° Criterio

Observaciones Péagina

.Se identificaron los autores del

1 Cumple 2
reporte (grupo desarrollador)? P
¢Participaron en la evaluacion todos

2 No cumple
los actores clave?
¢ Se declaro si el reporte fue sometido

3 o No cumple
a revision externa por pares?
; Se describieron las fuentes de

4 ¢o= TS Cumple 2
financiacion?
2 Se declaré la existencia de conflictos

5 ; A Cumple 2
de interés?
.Se indicaron los datos de contacto

6 o L P Cumple 2
para solicitar mas informacion?

Introduccion ¢ Se presenté un resumen ejecutivo

incluyendo  introduccion,  objetivo,

7 . Cumple 11
metodologia, resultados y
conclusiones?
,Se  presentd una introduccién,
incluyendo la sintesis del problema a

8 y b Cumple 4-7

investigar, justificacion, alcance vy
objetivo de la evaluacion?

¢ Se describi6 la condicion de salud de
9 interés de acuerdo con lo especificado | Cumple 11-12
en el manual metodolégico IETS?

¢ Se describieron las tecnologias de
10 | interés de acuerdo con lo especificado | Cumple 12, 39-68
en el manual metodolégico IETS?

¢ Se presentd con claridad y precision

11 | la pregunta de evaluacién en estructura | Cumple 13
PICOT?
¢, Se definidé cada uno de los elementos
Preguntﬁ de 12 de la pregqnta P_ICOT de acuerdo con Cumple 13
evaluacion y las consideraciones del manual
criterios  de metodolégico IETS?
elegibilidad ¢;Se siguieron los pasos para la En la pagina 5 se
formulacién preliminar de la pregunta sefala que la
13 | de evaluacién, de acuerdo con lo | Cumple evaluacion se hizo con
especificado en el manual base en un protocolo
metodolégico IETS? pre-especificado
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Valoracion
(Cumple,
no cumple,
incierto)

Seccidn N° Criterio

Observaciones Péagina

¢, Se realizé una consulta con expertos
tematicos, representantes de
14 | sociedades cientificas, pacientes y | No cumple
cuidadores para el refinamiento de la
pregunta de evaluacion?

¢ Se definieron con claridad y precision
los criterios de elegibilidad de Ia
evidencia (de inclusion y exclusién) en
términos de poblacion, subgrupos,
tecnologias de interés, comparadores,
desenlaces y tiempo (si aplico)?

¢ Se definieron y justificaron los criterios
de inclusién o exclusién de estudios,
relacionados con el formato, idioma y
fecha de publicacién?

¢, Se definieron y justificaron los criterios
de inclusiébn o exclusién de estudios,
relacionados con el disefio, la calidad | Cumple
metodoldgica y de reporte?

cLa evaluacion fue realizada de
acuerdo con un protocolo definido a
priori por el grupo desarrollador,
revisado por pares y que incluyé:
pregunta de evaluacion en estructura
PICOT, criterios de elegibilidad de la
evidencia y métodos de buUsqueda de
evidencia?

¢ Se realiz6é una busqueda de evidencia
en las bases de datos electrénicas
19 | correspondientes al tipo de estudio, de | Cumple 69-72
acuerdo con lo especificado en el
manual metodolégico IETS?

¢, Se emplearon métodos de busqueda
Metodologia complementarios: consulta con
expertos tematicos, productores vy
comercializadores de las tecnologias
evaluadas y de sus comparadores,
basqueda manual "en bola de nieve",
basqueda en bases de datos
especializadas, revisién de informacion
sobre vigilancia poscomercializacion,
etc.?

.Se realizd la actualizacion de la
basqueda de estudios primarios para
las revisiones sistematicas
seleccionadas, de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodolégico IETS?

15 Cumple 15

16 Cumple 14-15

17 14-15

18 Cumple 5

20 Cumple 16

La evaluacibn no
No aplica incluyé revisiones
sistematicas.

21
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Valoracion
(Cumple,
no cumple,
incierto)

Seccidn N° Criterio

Observaciones Péagina

¢La tamizacion de las referencias fue
duplicada e independiente y se
22 | describieron las estrategias empleadas | Cumple 17
para resolver los desacuerdos entre los
pares revisores?

¢, Se evaluo la calidad de la evidencia
23 | de acuerdo con lo especificado en el | Cumple 18
manual metodolégico IETS?

.Se describieron los métodos de
24 | extraccién de datos y sintesis de la | Cumple 17-18
evidencia?

¢ Se realizé un control de calidad sobre
la extraccién de datos?

,Se presentaron los reportes de la
basqueda de evidencia en bases de
26 | datos electronicas, de acuerdo con lo | Cumple 69-72
especificado en el manual
metodolégico IETS?

. Se presentaron los resultados de la
basqueda de evidencia, tamizacién de
27 | referencias y seleccion de estudios | Cumple 73
mediante el diagrama de flujo
PRISMA?

¢ Se presento un listado de referencias
de los estudios incluidos y excluidos
(unto con las razones para su
exclusion)?

;Se reportaron los hallazgos de

25 Cumple 6-17-18

Resultados

28 Cumple 74-100

29 | acuerdo con lo especificado en el | Cumple 5323206
manual metodolégico IETS?
¢, Se presentaron las caracteristicas de
los estudios incluidos en la sintesis de

30 | evidencia, de acuerdo con o | Cumple 102-106

especificado en el manual
metodoldgico IETS?
¢, Se presento una discusion de acuerdo
31 | con lo especificado en el manual | Cumple 31
metodolégico IETS?
¢, Se presentaron las conclusiones de la
evaluacion de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodolégico IETS?

Discusion y
conclusiones

32 Cumple 33
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