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RESUMEN EJECUTIVO

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad articular inflamatoria
cronica que pertenece al grupo de artropatias seronegativas. Se presenta con
mayor frecuencia entre los 16 y 35 afos. Clasicamente afecta la columna
vertebral, pero puede ocurrir una artritis aguda transitoria de articulaciones
periféricas en el 50 % de los pacientes y afectar los ojos, pulmones, corazén o
rifones.

El diagnéstico de EA se basa en manifestaciones clinicas y criterios
radiograficos. Los criterios modificados de New York 1984 y el Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS) son los mas usados para
diagnosticar EA. Luego del diagndstico es indispensable evaluar el grado de
actividad de la EA. Asi, el BASDAI (sigla del inglés Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) junto con el ASDAS (sigla del inglés Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) son escalas de referencia para valorar el
grado de inflamacién de la EA. Asimismo, se recomienda evaluar el impacto de
la enfermedad en la calidad de vida, para lo cual se han utilizado diversos
instrumentos, entre los que se incluyen cuestionarios especificos como el
Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL).

El Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con antiinflamatorios no
esteroideos, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) y terapias biolégicas para el tratamiento de la EA como los anti-TNF.
No obstante, algunos pacientes que presentan falla al tratamiento con tres anti-
TNF (etanercept, infliximab y adalimumab) pueden requerir nuevas alternativas
terapéuticas.

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, integramente
humano, selectivo a la interleuquina 17 A que ha sido autorizado para su
comercializacion en los Estados Unidos por la Administracion de Drogas y
Medicamentos, y en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos para el
tratamiento de pacientes con espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y
psoriasis en placa.

El objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad del uso de secukinumab en el tratamiento de espondilitis
anquilosante activa con respuesta inadecuada al tratamiento con etanercept,
infliximab y adalimumab.

En el presente dictamen se incluye la revisién de la literatura publicada a la
fecha (incluy6 alertas diarias de PubMed sobre nuevas publicaciones) y la
sintesis de resultados con respecto al uso de secukinumab segun la pregunta
PICO formulada. Se incluyeron una guia de practica clinica (GPC), cuatro
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), un ensayo clinico aleatorizado
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(ECA) fase lll (MEASURE 2), el cual ha sido considerado como la evidencia
central del presente dictamen, y un estudio observacional derivado del
MEASURE 2.

- El estudio MEASURE 2 es de fase lll, aleatorizado, y de doble ciego, que
comparo el uso de secukinumab en dos diferentes dosis (150 mg o 75 mg) vs.
placebo con un 39 % de pacientes en cada grupo que tenian el antecedente de
respuesta inadecuada a un anti-TNF. Los desenlaces del estudio fueron
medidos a la semana 16 y se obtuvo un promedio de cambio en el BASDAI
(desenlace de interés para la pregunta PICO) de -2.19 £ 0.25 con secukinumab
a dosis de 150 mg, y -0.85 £ 0.25 con placebo (p<0.001), cifra que no alcanzé
reducir el 50 % del valor inicial (6.6 + 1.5) para ser considerado como una
respuesta adecuada al tratamiento. La evaluacion de la calidad de vida
mediante el SF-36 componente fisico (no se utilizé una escala multidimensional)
mostro diferencias significativas comparadas con placebo, y el ASQoL encontré
un cambio promedio respecto al basal de -4.00 £ 0.53 en pacientes tratados con
secukinumab 150 mg vs. -1.37 + 0.53 de pacientes tratados con placebo.
Finalmente, el perfil de seguridad con resultados a las 16 semanas, no mostro
diferencias significativas entre secukinumab y placebo.

- Un estudio observacional, con seguimiento de los pacientes del estudio
MEASURE 2 a las 156 semanas, reportd un 9 % de participantes que no
continuaron con el tratamiento debido a los eventos adversos relacionados con
el tratamiento y un 6 % lo hicieron por falta de eficacia en el grupo que recibio
secukinumab 150 mg. Los eventos adversos de especial interés que se
reportaron fueron infecciones e infestaciones graves (1.5 %), enfermedad de
Crohn (0.6 %), colitis ulcerativa (0.6 %), e infecciones candidiasicas (1.0 %).

- Las ETS realizadas por agencias internacionales de evaluacion de tecnologias
sanitarias consideran a secukinumab como una opcion terapéutica en pacientes
que no responden adecuadamente a la terapia convencional sin especificar el
nuamero de anti-TNF con respuesta inadecuada, y condicionan el uso de
secukinumab a una reduccion en el precio del producto que mejore su costo-
efectividad.

- En sintesis, los resultados del estudio MEASURE 2 incluyen a un 40 % de
pacientes con respuesta inadecuada a no mas de un anti-TNF, por lo cual este
estudio no permite responder a la pregunta PICO del presente dictamen que
incluye una poblacion con respuesta inadecuada hasta tres anti-TNF
(etanercept, infliximab y adalimumab). Adicionalmente a ello, el estudio
MEASURE 2 presenta limitaciones entre las cuales se incluyen: un tiempo de
seguimiento demasiado corto (16 semanas), la medicion de eficacia sobre un
desenlace primario (ASAS20) que no ha sido previamente validado y no es el
recomendado por las guias de practica clinica o evaluaciones de tecnologia
sanitaria, la medicién de la calidad de vida basada unicamente en el
componente fisico del SF-36 sin incluir todos los componentes del mismo, y un
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intervalo de confianza cuyo limite inferior se encuentra por debajo del limite de
la significancia clinica en la escala BASDAI (reduccién en dos 0 mas unidades)
respecto al pretratamiento.

- Siendo asi, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un beneficio
neto de secukinumab aun contra placebo, sobre desenlaces clinicos de
relevancia para el paciente con EA activa con respuesta inadecuada a anti-TNF,
tales como, una reduccion del 50 % en la puntuacién del valor pretratamiento o
en dos 0 mas unidades en el BASDAI, y una reduccién en la escala analoga
visual de dolor de espalda de 2 cm o0 mas, luego de 16 semanas de tratamiento.
En tal sentido, no se tiene certeza de los beneficios que se obtendrian frente a
otras alternativas, por lo que, el uso prolongado de secukinumab hace que se
presente como una tecnologia sanitaria con un perfil de costo-oportunidad
incierto para sistemas publicos de servicios de salud como el nuestro.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de secukinumab en el tratamiento de
espondilitis anquilosante activa con respuesta inadecuada al tratamiento con
etanercept, infliximab y adalimumab.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de secukinumab
comparado con placebo o la mejor terapia de soporte en pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa con respuesta inadecuada a tratamiento con
etanercept, infliximab y adalimumab. Esta evaluacion se realiza a partir de la solicitud
formulada por la Dra. Rocio Gamboa Cardenas, médica especialista en reumatologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara,
quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigaciéon-IETSI la solicitud de uso del
producto farmacéutico secukinumab no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Red Prestacional Almenara:

P Paciente varén adulto con Espondilitis Anquilosante con respuesta
inadecuada al tratamiento con uno o mas anti TNF (Etanercept,
Infliximab, Adalimumab) (BASDAI > 4)

I Secukinumab (SC)

Dosis de carga: 150 mg/sem (0, 1, 2, 3, 4)

Dosis de mantenimiento: 150 mg / mes (por 5 meses mas)

c Etanercept — petitorio

Adalimumab - Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
SanitariaN° 088-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 / Dic 2016

0 Eficacia: BASDAI; ASAS

Calidad de vida medido por ASQoL; SF-36

Evento adverso: No reactivacion de tuberculosis

Conveniencia: menor niumero de aplicaciones (luego de la induccion)
Costo - efectivo: menor valor terapia anual

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunion técnica con los meédicos especialistas y los representantes
del equipo evaluador del IETSI. La reunion sostenida permitié ajustar los términos de
la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del paciente que
motivo la solicitud y las necesidades de otros con la misma condicién clinica, ademas,
facilitara el desarrollo de la busqueda de literatura y revisidon de la evidencia. Asi, la
version final de la pregunta PICO para la presente evaluacion, es la siguiente:

P Paciente adulto con espondilitis anquilosante activa con respuesta
inadecuada a tratamiento con etanercept, infliximab y adalimumab
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I Secukinumab 150 mg a la semana 0, 1, 2, 3, y 4 como dosis de carga
por via subcutanea, seguida de una dosis de mantenimiento de 150 mg
cada cuatro semanas por via subcutanea

Placebo o mejor terapia de soporte

Clinimetria: BASDAI, ASDAS, HQ-DAI
O | calidad de vida
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad articular inflamatoria crénica
perteneciente al grupo de las artropatias seronegativas (antigeno reumatoideo
negativo) que se manifiesta por dolor de espalda y rigidez vertebral progresiva
(Sanhueza Z et al., 2016). Su etiologia es desconocida, sin embargo, esta asociada
con el antigeno HLA-B27 (Taurog and Carter 2015). En Norteamérica el 90 % de
pacientes con EA son HLA-B27 positivo, pero solo 5 % de la poblacién con HLA-B27
desarrolla la enfermedad (Taurog and Carter 2015, Weisman 2011).

A nivel mundial, se estima que la EA afecta a uno de cada 100 adultos y en los EE.
UU., tiene una prevalencia de 0.3 % a 1.5 %. En Peru, el estudio RESPONDIA
realizado en pacientes con espondiloartritis usuarios del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, encontré que el diagndstico de mayor frecuencia fue la EA (53 %)
(Chaves-Corrales et al. 2008). El inicio de la enfermedad es con mayor frecuencia
entre los 16 y 35 afos, siendo inusual el desarrollo de una EA en menores de diez
afios y mayores de 40 anos (Weisman 2011). Segun la zona de afectacién, es
considerada una enfermedad propia de la columna vertebral, pero puede ocurrir una
artritis aguda transitoria de articulaciones periféricas en el 50 % de los casos;
asimismo, se pueden ver afectados los ojos, pulmones, corazén o rifiones (Taurog and
Carter 2015).

El diagndstico de EA se basa en manifestaciones clinicas y criterios radiograficos ante
la ausencia de pruebas de laboratorio que permitan establecer el diagnéstico de EA
(Weisman 2011). Los criterios modificados de New York 1984 son los criterios mas
usados para diagnosticar la EA. Dentro de los criterios se incluyen tres criterios
clinicos (dolor lumbosacro y rigidez durante mas de tres meses que mejora con el
ejercicio y no se alivia con el reposo; limitacién de la movilidad de la columna lumbar
en ambos planos, sagital y frontal; y, limitacién de la expansion toracica en relacion
con la edad y sexo), y un criterio radiologico (sacroileitis bilateral de grado = 2 o
sacroileitis unilateral de grado 3 y 4). El diagnéstico definitivo de EA se establece con
la presencia de un criterio radiolégico y al menos un criterio clinico, y un diagnéstico
probable con la presencia de tres criterios clinicos o del criterio radiolégico. Otros
criterios de clasificacién se han desarrollado para aplicarlos en investigaciones, tales
como, estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos, como, por ejemplo, el Assessment
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of SpondyloArthritis International Society (ASAS) que brinda criterios diagnésticos
antes de la aparicion de hallazgos radiograficos positivos (Weisman 2011, Taurog and
Carter 2015). No obstante, estos criterios diagndsticos no han sido validados para su
uso en poblacion general (Weisman 2011).

Luego del diagndstico es indispensable evaluar el grado de actividad de la EA con el
objetivo de identificar y tratar adecuadamente a los pacientes con riesgo de un peor
desenlace clinico (Lépez-Gonzalez and Hernandez-Garcia 2014). Asi, el BASDAI
(sigla del inglés Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) junto con el
ASDAS (sigla del inglés Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) son escalas de
referencia para valorar el grado de inflamacion de la EA (Garrett et al. 1994, van der
Heijde et al. 2009, Sellas et al. 2017).

El BASDAI incluye seis preguntas relacionadas con los sintomas caracteristicos de la
EA: fatiga o cansancio, dolor corporal, dolor o inflamacién articular periférica, dolor a la
digito presion, entesitis y rigidez matutina. Esta escala tiene un rango entre 0 y 10,
donde un puntaje de 10 indica una actividad muy severa, y un puntaje de 4 o mas
indica enfermedad activa (Yu 2018, Zochling 2011). EI BASDAI es la escala
recomendada para evaluar respuesta a tratamientos con anti-TNF en pacientes con
EA, diversos organismos reguladores requieren su uso para fines terapéuticos, y se ha
definido una reducciéon en al menos 50 % en el puntaje como una respuesta al
tratamiento (Zochling 2011). Respecto a la escala ASDAS es una medida compuesta
de actividad de enfermedad. A diferencia del BASDAI, el ASDAS incluye informacion
sobre niveles de reactantes de fase aguda y de parametros clinicos (puntaje global y
preguntas usadas en el BASDAI) caracterizando a la EA en inactiva, moderada, alta o
muy alta actividad (Yu 2018).

Igualmente, se recomienda evaluar el impacto de la enfermedad en la calidad de vida,
para lo cual se han utilizado diversos instrumentos, entre los que se incluyen
cuestionarios especificos como el Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQolL), el
Patient Generated Index (PGl), el Evaluation of Ankylosing Spondylitis Quality of Life
(EASI-QoL), o el Ankylosing Spondylitis Arthritis Impact Measurement Scales 2 (AS-
AIMS 2) (Kotsis et al. 2014); y algunos inespecificos como el Short Form-36 (SF-36), el
Short Form-12 (SF-12), o EuroQoL (Haywood et al., 2002, Yang et al., 2016). Con
respecto al ASQoL, es un instrumento disefiado para evaluar tanto la capacidad
funcional como la afectacion de los dominios sociales y psicolégicos que provoca la
EA. Consta de 18 preguntas con respuestas dicotdomicas (Si/No, puntuandose como 1
y 0, respectivamente) con una escala que tiene un rango entre 0 y 18, donde un
puntaje de 18 indica la peor calidad de vida (Doward et al., 2003), sin embargo, no se
ha definido cual es la diferencia minima clinicamente relevante cuando se emplea el
ASQoL para medir eficacia de las intervenciones.

Respecto al tratamiento de la EA, dentro del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud se
cuenta con antiinflamatorios no esteroideos, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARME), y terapias bioldgicas. Dentro de las terapias bioldgicas
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aprobadas en el contexto de EsSalud, se dispone de adalimumab como una
alternativa de tratamiento en pacientes con EA con respuesta inadecuada a dos anti-
TNF (Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e Investigacion (IETSI) 2016).
Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que presentan falla al tratamiento con
tres anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab). Por lo tanto, es necesario evaluar
si las nuevas alternativas terapéuticas, basadas en un cambio de farmaco con
mecanismo de accion distinta a los anti-TNF, presentan un mejor beneficio clinico neto
en pacientes que por sus caracteristicas clinicas y severidad de enfermedad sean
candidatos a recibirlas.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de secukinumab en el tratamiento de
EA activa con respuesta inadecuada al tratamiento con etanercept, infliximab vy
adalimumab.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, integramente humano,
selectivo a la interleuquina 17 A. Secukinumab es un anticuerpo de tipo IgG1/k
producido en células ovaricas de hamster chino que se une selectivamente y
neutraliza la interleuquina 17A (IL-17A). EI mecanismo de accién es mediante la
inhibicion del receptor de IL-17, que se encuentra en varios tipos de células. Como
resultado, secukinumab inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
quimioquinas y de mediadores del dano tisular, y reduce los efectos mediados por la
IL-17A, que participan en la enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria (European
Medicines Agency (EMA) 2017a).

Secukinumab ha sido autorizado para su comercializacion en los Estados Unidos por
la Administracién de Drogas y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration), y en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicines Agency) para el tratamiento de pacientes con
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y psoriasis en placa (European Medicines
Agency (EMA) 2017a, U. S. Food Drug Administration (FDA) 2016).

En pacientes con EA, la dosis recomendada es de 150 mg por via subcutanea en la
semana 0, 1, 2, 3y 4, y, luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. La
respuesta clinica se alcanza hacia las 16 semanas de tratamiento y se debe
considerar interrumpir el tratamiento en los pacientes que no han mostrado respuesta
luego de las 16 semanas (European Medicines Agency (EMA) 2017a). Del mismo
modo, el inserto del medicamento considera que algunos pacientes con una respuesta
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parcial al inicio, pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuado de mas
de 16 semanas (European Medicines Agency (EMA) 2017a).

En Peru, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru
(DIGEMID) tiene autorizada la comercializacion de dos presentaciones de
secukinumab para administracion subcutanea: Cosentyx 150 mg con registro sanitario
R.S.: BE01029 (Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)
2018b); y, Cosentyx 150 mg/ml con registro sanitario R.S.: BE01030 (Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) 2018c), ambas hasta el 30
de noviembre de 2020.

Segun la pagina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peru (DIGEMID),
no existe precio de referencia para Cosentyx (Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID) 2018a), por lo cual no es posible establecer el costo
total del tratamiento. En el Reino Unido, dos jeringas precargadas con secukinumab
150 mg cuestan £1,218.78' que equivalen a S/ 5441.85 (Tipo de cambio: 1 libra
esterlina=4.465 soles)?. Para la dosis solicitada de 150 mg a la semana 0, 1, 2, 3, y 4,
y 150 mg cada cuatro semanas por via subcutanea, el costo de secukinumab por seis
meses asciende a S/ 27209.25 por paciente.

'Fuente del precio de secukinumab en el Reino Unido: http://hosted.bmj.com/cosentyx-uk;
https://www.novartis.co.uk/sites/www.novartis.co.uk/files/media-
library/documents/Cosentyx%20Combined%20P1_Aug%202017.pdf

*Fuente del tipo de cambio consultado el 12 de junio de 2018:

https://www.sbs.gob.pe/app/pp/SISTIP_PORTAL/Paginas/Publicacion/TipoCambioPromedio.aspx
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IV. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura con
respecto a la eficacia y seguridad del uso de secukinumab comparado con placebo o la
mejor terapia de soporte en pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa con
respuesta inadecuada a tratamiento con etanercept, infliximab y adalimumab.
Asimismo, con el propésito de complementar la evidencia y describir la tecnologia
sanitaria de interés, se revisé en primer lugar la informacién de etiqueta disponible por
entes reguladores y normativos de autorizacién comercial como la FDA, EMA, y
DIGEMID en el Peru.

Se empled el motor de busqueda para las bases de datos bibliograficas de PubMed,
MEDLINE via OVID, EMBASE, Cochrane Library, y Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), y en el metabuscador de medicina basada en evidencia Turning
Research Into Practice (TRIP). Se realizé adicionalmente, una bisqueda manual en las
paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud que elaboran
revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica
como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Health
Care Research and Quality (AHRQ), National Guideline Clearinghouse (NGC) de los
Estados Unidos, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de
Canada, Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, el Ministerio de Salud de
Perd, y de sociedades o asociaciones especializadas en reumatologia: American
College of Rheumatology, European League Against Rheumatism, British Society for
Rheumatology, Canadian Rheumatology Association, International League of
Associations for Rheumatology, Pan American League of Associations for
Rheumatology, y la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Por ultimo, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados
aun, en la pagina web www.clinicaltrials.gov que contengan estudios acerca de la
tecnologia evaluada, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion (Jones et al.
2014).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron términos relacionados a la poblacién de interés, la intervencion, el
farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon términos MeSH,
términos controlados y términos generales de lenguaje libre junto con operadores
booleanos acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda. Las
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estrategias de busquedas junto con los resultados obtenidos para cada base de datos
bibliografica, se describen en el Anexo 1.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los registros obtenidos luego de las busquedas en cada una de las bases de datos
bibliograficas fueron importados al programa de gestion de referencias EndNote™ X8
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) donde se fusionaron y eliminaron
duplicados. Seguidamente, se generd un archivo con extension “Refman RIS” el cual
fue importado al aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para hacer la evaluacion
de los registros en base a titulos y resumenes que guarden relacién con la pregunta
PICO validada y seleccionar aquellos que seran evaluados a texto completo.

En la seleccion de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), y
guias de practica clinica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO. En el caso
que las RS identificadas fueran de baja calidad o no solo incluyeran ECA fase lll, se
optara por extraer y evaluar de forma independiente los ECA fase lll identificados en
dichas RS.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron
alertas diarias via correo electronico con el objetivo de identificar estudios publicados
luego del 27 de abril de 2018.
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V. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica, sin restriccion temporal, relacionada al uso de secukinumab comparado con
placebo o la mejor terapia de soporte en pacientes adultos con espondilitis anquilosante
activa con respuesta inadecuada a tratamiento con etanercept, infliximab y adalimumab.

En la presente sinopsis se presenta la evidencia disponible segun el tipo de publicacion
priorizada en los criterios de inclusion:

Guias de practica clinica (GPC)

Incluidos:

National Institute for Health and Care Excellence. Spondyloarthritis in
over 16s: diagnosis and management. NICE guideline [NG65].

No incluidos:

Las siguientes GPC brindan recomendaciones acerca del tratamiento de la
espondilitis anquilosante; sin embargo, las fechas de elaboracién son previas a
la publicacion del estudio MEASURE 2 y las recomendaciones planteadas
abarcan hasta una falta de respuesta a un segundo anti-TNF, por lo cual no
permitiria responder a la pregunta PICO de interés del presente dictamen.

Consejo de Salubridad General. Guia de Referencia Rapida: Uso de
Terapia Biolégica en Espondilitis Anquilosante del Adulto. Catalogo
maestro de guias de practica clinica: IMSS-356-10.

Sociedad Espafiola de Reumatologia. Grupo de trabajo ESPOGUIA.
Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial
y la Artritis Psoriasica. 2015.

American College of Rheumatology/Spondylitis  Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network 2015
Recommendations for the Treatment of Ankylosing Spondylitis and
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol, 68(2), 282-
298.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

Incluidos:

NICE. Secukinumab for active ankylosing spondylitis after treatment with
non-steroidal anti-inflammatory drugs or TNF-alpha inhibitors. Technology
appraisal guidance [TA407].

Scottish Medicines Consortium. Secukinumab 150mg pre-filled syringe,
150mg pre-filled pen (Cosentyx®) SMC No. (1159/16).
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e CADTH Canadian Drug Expert Committee. 2016. Final Recommendation:
Secukinumab (Cosentyx — Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.)
Indication: Ankylosing Spondylitis.

e Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. (2016).
Informe de Posicionamiento Terapéutico de secukinumab (Cosentyx®)
en espondilitis anquilosante. PT-SECUKINUMAB_EA/V1/18032016
(Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2016).

Ensayos clinicos
Incluidos:

Ensayo clinico MEASURE 2:

e Baeten et al. Secukinumab, an Interleukin-17A Inhibitor, in Ankylosing
Spondylitis. N Engl J Med. 2015 Dec 24;373(26):2534-48.

Estudios observacionales
Incluidos:

La siguiente publicacién se deriva del MEASURE 2 y se trata de un estudio
observacional que siguio a los pacientes luego de las 16 semanas. Es un estudio
observacional por la pérdida de la aleatorizacion inicial y no tener un grupo de
comparacion. No obstante, sus resultados a los tres afios de seguimiento serian
de interés para evaluar la seguridad de secukinumab:

e Marzo-Ortega et al. Secukinumab provides sustained improvements in
the signs and symptoms of active ankylosing spondylitis with high
retention rate: 3-year results from the phase lIll trial, MEASURE 2. RMD
Open. 2017 Dec 28;3(2):e000592.

No incluidos:

El siguiente estudio observacional también se deriva del estudio MEASURE 2 y
reporta resultados con un periodo de seguimiento menor al estudio anterior
(Marzo-Ortega et al.,, 2017, publicado en RMD Open), por lo cual al tener
resultados con mayor tiempo de seguimiento se obvia su reporte:

e Marzo-Ortega et al. Secukinumab and Sustained Improvement in Signs
and Symptoms of Patients With Active Ankylosing Spondylitis Through
Two Years: Results From a Phase Il Study. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2017 Jul;69(7):1020-1029.

Ensayos Clinicos en curso o no publicados en ClinicalTrial.gov

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados que respondan
directamente a la pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Institute for Health and Care Excellence. Spondyloarthritis in over 16s:
diagnosis and management. NICE guideline [NG65]

Es una guia sobre espondiloartritis elaborada por el Instituto Nacional de Salud y
Cuidado de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) en el Reino Unido, basa sus
recomendaciones en una evaluacion de tecnologia sanitaria realizada por la misma
organizacién (TA407) que incluyd como parte de sus resultados a los estudios
MEASURE 1y 2.

La guia considera dentro de los tratamientos con FARME a secukinumab como una
opcion para el tratamiento de la EA en adultos en quienes la enfermedad no ha
respondido adecuadamente a la terapia convencional (antiinflamatorios no esteroideos
o anti-TNF) y si el fabricante provee el descuento acordado sobre el precio dentro del
esquema de acceso al paciente. Asimismo, condiciona la continuacion de secukinumab
después de las 16 semanas solo si existe una clara evidencia de respuesta, definida
como: a) una reduccion en la puntuacion BASDAI al 50 % del valor antes del
tratamiento o en 2 o mas unidades, y b) una reduccion en la escala visual del dolor de
espalda de 2 cm o mas.

Siguiendo los criterios considerados en el AGREE Il del dominio de rigor metodoldgico,
se observa que la GPC fue elaborada mediante una busqueda de literatura realizada el
6 de noviembre de 2015 en Ovid MEDLINE, EMBASE vy otras bases de datos
bibliograficas. Para su elaboracion, la guia menciona que siguid el manual de guias de
practica clinica (2012) del NICE, sin embargo, cada guia en particular no menciona los
criterios de inclusiéon y exclusion de la seleccion de evidencia. La calidad de la evidencia
de esta guia fue realizada mediante la metodologia de Gradacion de la Valoracion,
Desarrollo y Evaluacion de las Recomendaciones (GRADE, por sus siglas en inglés).
Entre las limitaciones, se encuentran los potenciales conflictos de interés de los
miembros del panel elaborador de la guia, la falta de una descripcion clara de los
criterios para seleccionar la evidencia y la falta de un proceso amplio de revision
externa (fue realizada solo por un par: Dr. Issak Bhojani).

La recomendacion de la GPC es inespecifica para responder a la pregunta PICO y
emite una recomendacion sobre el uso de secukinumab basandose en una ETS de la
misma organizacion cuyos resultados seran discutidos mas adelante (Technology
appraisal guidance [TA407]). Cabe precisar que esta GPC menciona que secukinumab
es una opcién en pacientes con EA activa que no han respondido adecuadamente a
anti-TNF sin especificar cuales o después de cuantas lineas de tratamiento, por lo tanto,
no existe una recomendacion para el grupo de pacientes incluidos en la pregunta PICO
del presente dictamen.
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence. (2016). Secukinumab for active
ankylosing spondylitis after treatment with non-steroidal anti-inflammatory drugs
or TNF-alpha inhibitors. Technology appraisal guidance [TA407] (National Institute
for Health and Care Excellence, 2016)

En esta evaluacion de tecnologias sanitarias, el grupo evaluador de NICE recomienda
el uso de secukinumab como una opcién para el tratamiento de la EA activa en
pacientes adultos en quienes la enfermedad ha respondido inadecuadamente a la
terapia convencional (anti-TNF o antiinflamatorios no esteroideos), bajo la condicion de
si la compania fabricante de la tecnologia aplica un descuento al precio del
medicamento previamente acordado (esquema de acceso del paciente).

Asimismo, se recomienda la evaluacion de la respuesta a secukinumab después de 16
semanas de tratamiento y continuar la administracion solo si existe una respuesta clara
al tratamiento, definida como: una reduccién del 50 % en la puntuacion del valor pre-
tratamiento o en dos 0 mas unidades en el BASDAI, y una reduccién en la escala
analoga visual de dolor de espalda de 2 cm o mas.

La evidencia considerada en la ETS corresponde al estudio MEASURE 1y 2 (ECA fase
lll) realizado por la compania fabricante y comercializadora de la tecnologia. Cabe
indicar que este estudio se encuentra descrito y analizado al detalle en el presente
dictamen preliminar.

Dentro de la discusion del comité elaborador de la evaluacion, se menciona que la
compania fabricante realizé un meta-analisis en red para estimar la efectividad relativa
de secukinumab 150 mg y de comparadores relevantes en una poblacion mixta de
pacientes con EA que fueron tratados con un agente biolégico o no, asi como también,
se realizé un analisis por subgrupo en pacientes que no recibieron bioldgicos. Al
respecto, el comité precisa que las autorizaciones de comercializacion para los anti-TNF
son para EA severa activa y para secukinumab es para EA activa; sin embargo, los
expertos clinicos explican que los criterios de inclusién para severidad en todos los
ensayos clinicos fueron en base a una puntuacién BASDAI igual o mayor a cuatro, por
lo tanto, se trataria de una similar poblacion de estudio.

Para el meta-analisis se unié la data de los estudios MEASURE 1 y 2, que a criterio de
los expertos clinicos fue razonable por la respuesta similar que se obtuvo en ambos.
Los resultados mostraron una mayor eficacia de secukinumab 150 mg comparado con
placebo para todos los desenlaces en la poblacidn compuesta por pacientes tratados
como no tratados con biolégicos, y también en el subgrupo de pacientes que no
recibieron anteriormente biolégicos. Ante estos resultados, el comité evaluador concluye
que secukinumab tiene una eficacia similar a los anti-TNF.
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La recomendacién de la ETS no responde a la pregunta PICO, al considerar a
secukinumab como una opcién en pacientes con EA activa que no han respondido
adecuadamente a anti-TNF sin especificar su uso especifico, luego del tratamiento con
tres anti-TNF.

Scottish Medicines Consortium. (2016). Secukinumab 150mg pre-filled syringe,
150mg pre-filled pen (Cosentyx®) SMC No. (1159/16) (SMC, 2016)

El grupo evaluador del Scoftish Medicines Consortium realiz6 una evaluacién de
tecnologia sanitaria acerca de la eficacia, seguridad y costo-efectividad de secukinumab
para el tratamiento de pacientes con EA activa.

Los resultados resumidos de la evaluacién recomiendan el uso de secukinumab para el
tratamiento de la EA activa en adultos con respuesta inadecuada a la terapia
convencional. Secukinumab comparado con placebo mejora significativamente los
sintomas de EA en adultos con una enfermedad activa inadecuadamente controlada
con antiinflamatorios no esteroideos. Asimismo, consideran que el uso de secukinumab
debe incluir el descuento del esquema que mejore su costo-efectividad, por lo cual, la
recomendacion dependera de la continuidad del descuento en el Servicio Nacional de
Salud de Escocia (NHS Scotland, por sus siglas en inglés).

Cabe precisar que, la evidencia de eficacia y seguridad incluyé al estudio MEASURE 1
y MEASURE 2. Ambos estudios son descritos en la seccion de ensayos clinicos.

Los resultados de la ETS incluyen una recomendacion para el uso de secukinumab
unicamente en pacientes que no responden adecuadamente a la terapia convencional
sin hacer mencién de aquellos pacientes que no responden a tres lineas de tratamiento
con anti-TNF.

CADTH Canadian Drug Expert Committee. 2016. Final Recommendation:
Secukinumab (Cosentyx — Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.) Indication:
Ankylosing Spondylitis

El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC, siglas del inglés Canadian Drug
Expert Committe) realizé una evaluacién de tecnologia sanitaria sobre la eficacia,
seguridad y costo-efectividad de secukinumab en EA. Esta evaluacién se hizo mediante
una revision sistematica, una revision de la evaluacion farmacoeconémica del
fabricante, y con la participacion de un grupo de pacientes.

A partir de los resultados de la evaluacion, el CDEC recomienda financiar a
secukinumab para el tratamiento de adultos con EA activa con respuesta inadecuada a
la terapia convencional, bajo la condicién de que el costo anual del tratamiento con
secukinumab no exceda el costo anual del tratamiento con el biolégico de menor costo
disponible.
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Cabe precisar que gran parte de la informacién contenida en el reporte no se encuentra
disponible, y dentro de los puntos de discusién de la CDEC se menciona la falta de
evidencia que demuestre una mejor eficacia o seguridad de secukinumab comparado
con otras terapias biolégicas. Asimismo, en ausencia de comparaciones directas, el
fabricante sometié un analisis de comparacion mixta de tratamientos (MTC, sigla del
inglés Mixed treatment comparison) cuyos resultados no estan disponibles para el
publico.

Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios. (2016). Informe de
Posicionamiento Terapéutico de secukinumab (Cosentyx®) en espondilitis
anquilosante. PT-SECUKINUMAB_EA/V1/18032016 (Agencia Espahola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2016)

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios realizé una evaluacion
de tecnologia sanitaria sobre el uso de secukinumab en el tratamiento de pacientes con
EA.

Esta evaluacion se hizo a partir de la informacion de los estudios MEASURE 1 y
MEASURE 2 (ECA fase lll) y se concluye que, en base a los resultados disponibles,
secukinumab constituye una alternativa mas para el tratamiento de pacientes con EA
gue no hayan respondido a la terapia sistémica convencional. Dentro de la discusion se
menciona que en el subgrupo de pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF, los
resultados obtenidos fueron similares a los de la poblacion global de los estudios y
considera que, al ser un subgrupo de pacientes con una gran necesidad terapéutica,
secukinumab puede considerase una alternativa para el tratamiento de los mismos.
Asimismo, en las consideraciones finales se menciona que, debido a que no se han
encontrado diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del
medicamento evaluado y sus alternativas, la eleccion entre ellos se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Las conclusiones del informe no mencionan el uso de secukinumab luego de una
tercera linea de tratamiento con anti-TNF, por lo tanto, no incluye a la poblacién de la
pregunta PICO de interés del presente dictamen preliminar.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Baeten et al. (2015). Secukinumab, an Interleukin-17A Inhibitor, in Ankylosing
Spondylitis. N Engl J Med, 373:2534-2548 (Baeten et al. 2015b)

Esta publicacion incluy6 dos ensayos clinicos pivotales de fase lll, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, y multicéntricos (MEASURE 1 y MEASURE 2) en los
cuales se evalud la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes con EA activa.
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En el estudio MEASURE 1, un total de 371 participantes fueron aleatorizados 1:1.1 para
recibir una dosis de carga de 10 mg por kilogramo de peso por via endovenosa bajo un
esquema en la semana 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 150 mg o
75 mg o placebo cada cuatro semanas desde la semana ocho. En el MEASURE 2, 219
participantes fueron aleatorizados 1:1.1 para recibir una dosis de carga de 150 mg o 75
mg o placebo en la semana 0, 1, 3, y 4 continuando con una de las dosis como
mantenimiento cada cuatro semanas. Considerando que la intervencién en la pregunta
PICO elaborada para el presente dictamen incluye un esquema de administracion por
via subcutanea de secukinumab tanto de la dosis de carga como de mantenimiento, y la
autorizacion de comercializacion de secukinumab, solo se reportan los resultados del
estudio MEASURE 2 por cumplir estas condiciones. Ademas, a la semana 16, los
pacientes del grupo placebo fueron reasignados aleatoriamente a recibir secukinumab
por via subcutanea a una dosis de 150 mg o 75 mg, por lo cual se perdié la
aleatorizacion inicial y el grupo de comparacion. Asi, el estudio MEASURE 2 mas alla
de la semana 16, se trataria de un estudio observacional cuyos resultados serian de
utilidad solo para evaluar aspectos de seguridad de secukinumab.

Se incluyeron pacientes de 18 afios a mas con diagndstico de EA que cumplieron los
criterios modificados de New York. Tenian ademas un puntaje de 4 o mas en el Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI; puntaje entre 0 a 10, con
puntajes mas altos que indican una mayor severidad de la enfermedad) y una
puntuacién para dolor espinal de 4 cm 0 mas en una escala analoga visual de 10 cm
(mayor valor indica mayor actividad de la enfermedad), a pesar del tratamiento con
dosis maxima de AINEs.

Se permitié el uso previo de FARMEs y agentes anti-TNF. Pacientes tratados
previamente con no mas de un agente anti-TNF podrian participar si tenian una
respuesta inadecuada al tratamiento luego de tres meses o mas o si tuvieran efectos
secundarios inaceptables con al menos una dosis. Pacientes podian continuar
recibiendo sulfasalazina, metotrexato, prednisona o equivalentes, y AINES.

El desenlace primario fue la proporcién de pacientes con al menos una mejora del 20 %
en el Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS20) a la semana 16.
Conjuntamente, los desenlaces secundarios que se evaluaron fueron el ASAS40
(mejoria 240 % y una mejoria absoluta de 22 unidades - en una escala de 10 unidades -
en al menos tres de los cuatro principales dominios del ASAS), cambios en los niveles
de la proteina C reactiva de alta sensibilidad, respuesta ASAS5/6 (mejoraria 220 % en
cinco de los seis dominios del ASAS), cambios en las siguientes puntuaciones:
puntuacion total BASDAI, SF-36 componente fisico (escala de 0 a 100, siendo O la
maxima discapacidad), y la puntuacion de Ankylosing Spondylitis Quality of Life
(ASQoL, puntuaciones de 0 a 18, siendo 0 mejor calidad de vida), remisién parcial
ASAS (una puntuacion de <2 unidades en cada uno de los cuatro principales dominios
del ASAS) y seguridad.
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Es de resaltar que, el estudio fue disenado por el fabricante de la tecnologia en
colaboracién con los autores, los analisis estadisticos fueron realizados por personal de
la compania farmacéutica productora de secukinumab, y la escritura del estudio fue
realizado por un redactor médico financiado por el productor de secukinumab.

El estudio MEASURE 2 tuvo un 90 % de poder con un 2.5 % de error tipo |, asumiendo
una tasa de respuesta de 60 % en el ASAS20 en el grupo de secukinumab y 20 % para
el grupo placebo, con una muestra objetivo de 74 pacientes por grupo para un 99 % de
poder para detectar diferencias significativas entre grupos para la tasa de respuesta en
el ASAS20y 79 % a 99 % de poder para desenlaces secundarios.

En el estudio MEASURE 2, desde el 28 de octubre de 2012 a 29 de julio de 2013,
fueron aleatorizados 219 pacientes a recibir secukinumab por via subcutanea a dosis de
150 mg (72 pacientes), secukinumab por via subcutanea a dosis de 75 mg (73
pacientes), o placebo (74 pacientes). Aproximadamente, un 39 % de pacientes en cada
grupo tenian el antecedente de respuesta inadecuada a anti-TNF (los criterios de
inclusion permitian la participacion de pacientes tratados con no mas de un anti-TNF). A
la semana 16, un total de 200 pacientes (91 %) continuaron en el estudio.

Resultados en el BASDAI

Se obtuvo un promedio de cambio -2.19 + 0.25 con secukinumab a dosis de 150 mg, y -
0.85 + 0.25 con placebo (p<0.001).

Si bien estas diferencias en los promedios fueron estadisticamente significativas, se
debe tener en cuenta que una respuesta adecuada al tratamiento se define como una
reduccion del 50 % en la puntuacion del valor pretratamiento o en dos 0 mas unidades
en el BASDAI. No obstante, los pacientes del grupo de secukinumab 150 mg ingresaron
al estudio con un BASDAI de 6.6 = 1.5 con lo cual se debié alcanzar una reduccion
mayor de 3.3 puntos para considerar que hubo una respuesta adecuada al tratamiento
definida como una disminucion del 50 % en la puntuacion del valor pretratamiento. De
igual forma, la diferencia en el promedio de cambio entre secukinumab y placebo fue de
1.3 puntos (2.19 con secukinumab y 0.85 con placebo), esta reducciéon no logra la
reduccidon en dos o0 mas unidades para considera la respuesta adecuada al tratamiento.

Resultados en calidad de vida

Los resultados en la calidad de vida con el SF-36 componente fisico obtuvieron un
cambio promedio respecto al basal de 6.06 £ 0.78 en pacientes que recibieron
secukinumab vs. 1.92 + 0.79 del grupo placebo. Por su parte el ASQoL encontré un
cambio promedio respecto al basal de -4.00 £ 0.53 en tratados con secukinumab 150
mg vs. -1.37 £ 0.53 de pacientes tratados con placebo.

Cabe precisar que estas dos medidas fueron incluidas en la estimacion del tamafo de
la muestra; sin embargo, el estudio de Davis 2007 midié los resultados a las 12 y 24
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semanas del uso de adalimumab, y para el calculo de la muestra del estudio de Baeten
et al., 2015 se usaron los valores a las 12 semanas.

Al respecto, se debe tener en cuenta que la EMA en sus guias sobre investigacion
clinica de medicamentos para el tratamiento de la espondiloartritis axial, menciona que
la calidad de vida en pacientes con EA puede evaluarse utilizando algunas escalas
especificas (ASQoL o ASAS Health Index) o instrumentos generales (SF-36, FACIT-
Fatigue, EQ-5D o WHPAI-GH). Considera, ademas, que el uso de escalas
multidimensionales aceptadas que evalluan la calidad de vida es preferible a las escalas
especificas de calidad de vida fisicas que solo estan relacionadas con la mejora de los
sintomas y la funcién fisica (European Medicines Agency (EMA) 2017b).

Resultados en el ASAS

Remision parcial del ASAS: 14 % de pacientes con secukinumab 150 mg vs. 4 % en el
grupo placebo, sin diferencia estadisticamente significativa. Por su parte, la tasa de
respuesta al ASAS20 a la semana 16 fue de 61 % con secukinumab subcutaneo en
dosis de 150 mg comparado con el 28 % con placebo (p<0.001). En el ASAS40, se
obtuvo una tasa de respuesta en el 36 % de pacientes asignados al grupo de
secukinumab 150 mg, vs. 11 % con placebo (p<0.001). Finalmente, el ASAS5/6, obtuvo
un 36 % de pacientes que lograron la tasa de respuesta con dosis de 150 mg, y 11 %
con placebo (p<0.001).

Al respecto, se debe tener en cuenta que la EMA en sus guias sobre investigacion
clinica de medicamentos para el tratamiento de la espondiloartritis axial considera a la
puntuacion ASAS como criterios de eficacia/metas de tratamiento (European Medicines
Agency (EMA) 2017b). Por otra parte, al precisar los métodos para evaluar los criterios
de eficacia considera a la escala visual analoga, el BASDAI, la escala ASDAS, BASFI,
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), o a examenes radiolégicos para
determinar el dano estructural, sin incluir a la puntuacion ASAS (European Medicines
Agency (EMA) 2017b).

Resultados en seguridad

Los eventos adversos dentro de las 16 semanas del estudio MEASURE 2 se reportaron
de forma agrupada para los pacientes que recibieron secukinumab (145 pacientes). Los
eventos adversos de grado 3 o 4 se presentaron en el 6 % de tratados con
secukinumab comparado con el 4 % que recibieron placebo. La suspensién del
tratamiento por cualquier evento adverso se presentd en el 5 % de pacientes en ambos
grupos. Infecciones o infestaciones ocurrieron en el 32 % de pacientes del grupo
secukinumab vs. 27 % en el grupo placebo. La ocurrencia de neutropenia grado 3 o 4
no fue reportada, pero se presentd un caso de infeccion por candida y otro de
enfermedad de Crohn.
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iv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Marzo-Ortega et al. Secukinumab provides sustained improvements in the signs
and symptoms of active ankylosing spondylitis with high retention rate: 3-year
results from the phase lll trial, MEASURE 2. RMD Open. 2017 Dec 28;3(2):e000592
(Marzo-Ortega et al. 2017).

Se trata de un estudio observacional que sigui6 a los pacientes del MEASURE 2, luego
de las 16 semanas en el cual se perdid la aleatorizacion inicial y el grupo de
comparacion. Asi, los resultados de este estudio serian de interés para evaluar la
seguridad de secukinumab a los tres afios de tratamiento.

Entre la semana 16 y 156, continuaron en el estudio un 86 % (86/100) de pacientes que
recibieron secukinumab 150 mg y 76 % (76/100) para secukinumab 75 mg. A la semana
156, nueve pacientes suspendieron el tratamiento por eventos adversos y seis por falta
de eficacia en el grupo de pacientes que recibieron secukinumab 150 mg. En el grupo
de pacientes que recibieron secukinumab 75 mg, ocho pacientes suspendieron el
tratamiento por los eventos adversos y diez por falta de eficacia.

En el apartado de seguridad, se reporta que la seguridad y tolerancia de secukinumab
fue similar con reportes previos. Los EA de especial interés que se reportaron fueron
infecciones e infestaciones graves (1.5 %), enfermedad de Crohn (0.6 %), colitis
ulcerativa (0.6 %), e infecciones candidiasicas (1.0 %). No se presentaron casos de
reactivacién pulmonar o infecciones oportunistas. Tres muertes fueron reportadas: dos
en el grupo de secukinumab 75 mg (uno por infarto de miocardio y otro por paro
respiratorio asociado a una neumonia), y un fallecimiento en el grupo de tratados con
secukinumab 150 mg (paciente con neumonia e hipertrofia cardiaca).
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VI. DISCUSION

Se realizd una revision en relacién a la evidencia disponible hasta la actualidad con
respecto al uso de secukinumab en el tratamiento de espondilitis anquilosante activa
con respuesta inadecuada al tratamiento con anti-TNF. En tal sentido, se identificaron
una GPC, cuatro ETS, un ECA fase Illl (MEASURE 2), y un estudio observacional
derivado del MEASURE 2.

Todas las recomendaciones y/o resultados presentados en la GPC y ETS incluidas en
el presente dictamen se basaron en los hallazgos del estudio MEASURE 2 (Baeten et
al., 2015) que evalué la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes con EA
activa.

En relacion a la GPC del NICE, recomienda el uso de secukinumab como una opcion
para el tratamiento de la EA activa en pacientes adultos en quienes la enfermedad ha
respondido inadecuadamente a la terapia convencional (anti-TNF o antiinflamatorios no
esteroideos), bajo la condicion de si la companiia fabricante de la tecnologia aplica un
descuento al precio del medicamento previamente acordado (esquema de acceso del
paciente). Esta guia también menciona que se debe continuar la administracién de
secukinumab, luego de las 16 semanas, solo si existe una respuesta clara al
tratamiento, definida como una reduccion del 50 % en la puntuaciéon del valor
pretratamiento o en dos o0 mas unidades en el BASDAI, y una reduccién en la escala
analoga visual de dolor de espalda de 2 cm o mas. Si bien esta guia no contiene una
recomendacién especifica acerca del uso de secukinumab luego de una respuesta
inadecuada a tres anti-TNF, la continuidad del tratamiento mas alla de las 16 semanas
esta condicionada a una reduccién en el BASDAI y VAS. No obstante, estos dos
instrumentos no fueron considerados dentro del MEASURE 2 como desenlaces
primarios del tratamiento o en el calculo de la muestra inicial reportado en el protocolo
original del estudio (Baeten et al. 2015a).

Con respecto a la ETS realizadas por NICE, Scottish Medicines Consortium, CADTH y
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, estas consideran a
secukinumab como una opcién terapéutica en pacientes que no responden
adecuadamente a la terapia convencional sin hacer mencidén de aquellos pacientes que
no responden a tres lineas de tratamiento con anti-TNF. Todas las agencias
evaluadoras condicionan el uso de secukinumab a una reduccién en el precio del
producto que mejore su costo-efectividad, y el informe de la agencia espafiola menciona
que, la eleccién de secukinumab o sus alternativas dependera fundamentalmente de
criterios de eficiencia.

El estudio MEASURE 2 es un ECA fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, y multicéntrico, que evalué dentro de los desenlaces de interés para la
pregunta PICO del presente dictamen, Unicamente las puntuaciones BASDAI, SF-36
componente fisico, ASQoL, y seguridad a las 16 semanas de tratamiento con
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secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg, o placebo. No fueron evaluados el ASDAS
ni el HQ-DAI, a pesar de que el estudio incluyé otros desenlaces como los cambios en
los niveles de la proteina C reactiva de alta sensibilidad y variaciones del ASAS. En
cuanto a los resultados del BASDAI (considerado por la EMA como uno de los métodos
para evaluar los criterios de eficacia en EA); si bien su resultado comparado con
placebo fue estadisticamente significativo a las 16 semanas, la reduccidon no seria
suficiente para alcanzar una respuesta adecuada al tratamiento definida como una
reduccién del 50 % en la puntuacion del valor basal (solo alcanzé un 33.2 %) o en dos o
mas unidades (alcanz6 -2.19 +0.25 con secukinumab y -0.85 +0.25 con placebo).

En cuanto a los resultados de la evaluacién de la calidad de vida, publicados en el
articulo de Baeten et al., a las 16 semanas de tratamiento con secukinumab, tanto el
SF-36 componente fisico, y ASQoL tuvieron una reduccion significativa respecto al valor
basal cuando se compara con placebo. Es de notar que el estudio MEASURE 2 solo
reporta los resultados de un componente del SF-36, sin considerar todos los
componentes del SF-36. Asi, la medicién de la calidad de vida se basé Unicamente en
el componente fisico, lo cual a criterio de la EMA no seria lo recomendado por su
relacion unica con la mejora de los sintomas y funcion fisica (European Medicines
Agency (EMA) 2017b). Finalmente, ante una enfermedad crénica como la EA y la
necesidad de un tratamiento a largo plazo, es importante contar con evidencia que
evalué la calidad de vida mas alla de las 16 semanas, en particular para ponderar el
beneficio clinico y los eventos adversos de los nuevos medicamentos.

En lo que respecta al perfil de seguridad, el estudio MEASURE 2 (Baeten et al. 2015)
con resultados a las 16 semanas, no mostrd diferencias significativas entre
secukinumab y placebo. Sin embargo, la continuidad del seguimiento de los pacientes
en un estudio sin grupo control a 156 semanas reporta que de 9/100 pacientes no
continuaron con el tratamiento por eventos adversos relacionados y 6/100 por falta de
eficacia en el grupo de pacientes que recibié secukinumab. Similares resultados se
obtuvieron con secukinumab 75 mg, donde 8/100 pacientes presentaron eventos
adversos relacionados con el tratamiento que motivé su suspension, y 10/100 por falta
de eficacia, segun lo reportado por el estudio de Marzo-Ortega et al. (2017). Los
eventos adversos de especial interés que se reportaron fueron infecciones e
infestaciones graves (1.5 %), enfermedad de Crohn (0.6 %), colitis ulcerativa (0.6 %), e
infecciones candidiasicas (1.0 %).

Adicional a ello, si bien los resultados del estudio MEASURE 2 fueron obtenidos en una
poblacién que incluyé cerca de 40 % de pacientes con respuesta inadecuada a no mas
de un anti-TNF, la pregunta PICO del presente dictamen incluye una poblacién con
respuesta inadecuada hasta tres anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab), por lo
cual no se tienen ensayos clinicos que permitan responder de manera directa a la
pregunta PICO.

Por lo tanto, a la fecha no existen argumentos técnicos ni se dispone de evidencia que
permita sustentar un mayor beneficio clinico de secukinumab frente a placebo o la
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mejor terapia de soporte para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa que
presenta respuesta inadecuada hasta tres anti-TNF.

VIl. CONCLUSIONES

- En el presente documento se evalud la evidencia cientifica publicada hasta la
actualidad en relacion al uso de secukinumab comparado con placebo o la mejor
terapia de soporte en el tratamiento de EA activa con respuesta inadecuada al
tratamiento con etanercept, infliximab y adalimumab.

- A la fecha no se dispone de evidencia que sugiera que secukinumab es un
tratamiento mas eficaz que placebo o la mejor terapia de soporte, luego de una
respuesta inadecuada a una tercera linea de tratamiento con anti-TNF en
pacientes con EA activa severa.

- Enla actualidad, la evidencia mas cercana a la poblacion incluida en la pregunta
PICO del presente dictamen, es el estudio MEASURE 2, el cual incluyé un
subgrupo de pacientes con EA previamente tratados con no mas de un anti-TNF
(sin especificar cuales fueron los anti-TNF administrados) y que recibieron
tratamiento con secukinumab a la dosis autorizada para comercializacion.

- El estudio MEASURE 2 es de fase lll, aleatorizado, y de doble ciego, que
compard el uso de secukinumab a dosis de 150 mg o 75 mg, vs. placebo.
Aproximadamente, un 39 % de pacientes en cada grupo tenian el antecedente
de respuesta inadecuada a un anti-TNF. Los desenlaces del estudio fueron
medidos a la semana 16 y se obtuvo un promedio de cambio en el BASDAI de -
2.19 + 0.25 con secukinumab a dosis de 150 mg, y -0.85 £ 0.25 con placebo
(p<0.001), cifra que no alcanzé reducir el 50 % del valor inicial (6.6 £ 1.5) para
ser considerado como una respuesta adecuada al tratamiento. Asimismo, el
estudio evalu¢ la calidad de vida mediante el SF-36 componente fisico en vez de
una escala dimensional que permita evaluar no solo la mejoria en los sintomas o
funcion fisica. Por su parte el ASQoL encontré un cambio promedio respecto al
basal de -4.00 + 0.53 en pacientes tratados con secukinumab 150 mg vs. -1.37
0.53 de pacientes tratados con placebo, sin embargo, no se puede establecer si
esta diferencia se mantiene en el tiempo considerando que el estudio prescindio
del grupo control luego de las 16 semanas de tratamiento. En lo que respecta al
perfil de seguridad, el estudio MEASURE 2 con resultados a las 16 semanas, no
mostro diferencias significativas entre secukinumab y placebo.

- La continuidad del seguimiento de los pacientes del MEASURE 2 a las 156
semanas reporta que los pacientes que recibieron secukinumab 150 mg no
continuaron con el tratamiento debido a los eventos adversos relacionados con
el tratamiento (9 %) o por falta de eficacia (6 %). Los eventos adversos de
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especial interés que se reportaron fueron infecciones e infestaciones graves (1.5
%), enfermedad de Crohn (0.6 %), colitis ulcerativa (0.6 %), e infecciones
candidiasicas (1.0 %).

Con respecto a las principales limitaciones del estudio MEASURE 2, se debe
tener en cuenta el tiempo de seguimiento demasiado corto (16 semanas) para
una enfermedad crénica, la evaluacion de la eficacia sobre un desenlace
primario (ASAS20) que no es el recomendado por las GPC o ETS para el
seguimiento (BASDAI), la medicion de la calidad de vida basada unicamente en
el componente fisico del SF-36 sin incluir todos los demas componentes que
podrian influir en los resultados y un intervalo de confianza cuyo limite inferior
estd por debajo del cambio promedio recomendado en la escala BASDAI
(reduccidon en dos o mas unidades) respecto al pretratamiento segun lo
recomendado por las GPC y ETS incluidas en el presente dictamen.

Siendo asi, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un beneficio
neto de secukinumab aun contra placebo, sobre desenlaces clinicos de
relevancia para el paciente con EA activa con respuesta inadecuada a anti-TNF,
tales como, una reduccion del 50% en la puntuacion del valor pre-tratamiento o
en dos o mas unidades en el BASDAI, y una reduccion en la escala analoga
visual de dolor de espalda de 2 cm o mas, luego de 16 semanas de tratamiento.
En tal sentido, no se tiene certeza de los beneficios que se obtendrian frente a
otras alternativas, por lo que, el uso prolongado de secukinumab hace que se
presente como una tecnologia sanitaria con un perfil de costo-oportunidad
incierta para sistemas publicos de servicios de salud como el nuestro.

Por lo expuesto, y dada la falta de evidencia respecto a su beneficio clinico, el
Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI no
aprueba el uso de secukinumab en el tratamiento de espondilitis anquilosante
activa con respuesta inadecuada al tratamiento con etanercept, infliximab vy
adalimumab.
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VIIl. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de
pacientes incluidos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Base de

PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)

datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018 Resultado
#1 Spondylitis,  Ankylosing[Mesh] OR  spondyl*[tw] OR
Bechterew[tiab] OR Marie Struempellltw] OR Arthritis 40867
Estrategia Ankylopoietica[tw]
#2 secukinumab[Supplementary Concept] OR secukinumab[tw] 451
OR cosentyx[tw] OR AIN457[tw] OR “AIN 457"[tw]
#3 #1 AND #2 83
Base de MEDLINE via OVID (http://ovidsp.ovid.com)
. . Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 Spondylitis, Ankylosing.sh OR ankylosing spondylitis.mp OR
spondyl*.mp OR Bechterew.mp OR Marie Struempell.mp OR 40440
. Arthritis Ankylopoietica.mp
Estrategia #2 secukinumab.mp OR cosentyx.mp OR AIN457.mp OR AIN
457.mp 403
#3 #1 AND #2 76
Base de EMBASE (https://www.embase.com) Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 'Spondylitis, Ankylosing'/exp OR 'Spondylitis, Ankylosing'/syn
OR spondyl* OR Bechterew OR 'Marie Struempell' OR 'Arthritis 71066
Estrategia Ankylopoietica'
#2 secukinumab/exp OR cosentyx OR AIN457 OR 'AIN 457" 1629
#3 #1 AND #2 375
Base de Web of Science Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 TS=("ankylosing spondylitis" OR spondyl* OR Bechterew OR 39342
Estrategia Marie Struempell OR “Arthritis Ankylopoietica”)
#2 TS=(secukinumab OR cosentyx OR AIN457 OR “AIN 457”) 873
#3 #1 AND #2 186
Base de Scopus (https://www.scopus.com/
datos Fec:a dc(a bzsqueda: 27 Fc)ie abril d)e 2018 Resultado
#1 INDEXTERMS ("ankylosing spondylitis" OR spondyl* OR
Bechterew OR “Marie Struempell” OR “Arthritis Ankylopoietica”) 64715
OR TITLE-ABS-KEY ("ankylosing spondylitis" OR spondyl* OR
. Bechterew OR “Marie Struempell” OR “Arthritis Ankylopoietica”)
Estrategia | |N\DEXTERMS (secukinumab OR cosentyx OR AIN457 OR
{AIN 457}) OR TITLE-ABS-KEY (secukinumab OR cosentyx 1095
OR AIN457 OR {AIN 457})
#3 #1 AND #2 276
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Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 spondyl* 3062
Estrategia #2 secukinumab 351
#3 #1 AND #2 72
Base de Centre for Reviews and Dissemination-CRD
datos (https://lwww.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Homepage.asp) Resultado
Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 secukinumab OR cosentyx 12
Estrategia #2 spondyl* 243
#3 #1 AND #2 1
Base de TRIP (https://www.tripdatabase.com/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de abril de 2018
#1 secukinumab OR cosentyx 278
Estrategia #2 spondyl* 8914
#3 #1 AND #2 64
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