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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Secukinumab
Indicación clínica solicitada: Artritis psoriásica y Espondilitis anquilosante
Autores / Revisores: Estela García Martín / Arantza Ais Larisgoitia/Álvaro Giménez. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
Tipo de informe: Actualizado (APs) (Cantudo-Cuenca MD, Fenix-Caballero S. Secukinumab en artritis psoriásica. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Junio 2016. http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/)/original (EA)

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX 
Servicio: Reumatología
Justificación de la solicitud: Tratamiento de la artritis psoriásica activa en pacientes adultos que han mostrado una respuesta inadecuada a tratamientos previos con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), solo o en combinación con metotrexato (MTX).
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos que no ha respondido adecuadamente al tratamiento convencional.

Posicionamiento terapéutico sugerido: Fármaco con mecanismo de acción distinto a los tratamientos actuales, que podría ser útil ante fracaso terapéutico de los fármacos anti-TNFα.
Fecha recepción de la solicitud: 13/05/2016
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Secukinumab
Nombre comercial: Cosentyx®
Laboratorio: Novartis Europharm Ltd.
Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores de la interleucina                Código ATC: L04AC10
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario
Condiciones de conservación: Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. 

Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No se dispone de información sobre la estabilidad térmica del medicamento en otras condiciones diferentes a las establecidas en ficha técnica. Ante cualquier incidente se ha contactar directamente con el laboratorio.
Condiciones de seguridad: Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios de reactividad cruzada en tejidos, farmacología de seguridad, estudios de toxicidad de la función reproductora y de dosis repetidas realizados con secukinumab o con un anticuerpo murino anti- IL-17A murina equivalente.
Información de registro: 

•Aprobado FDA: enero 2015

•Aprobado EMA: enero 2015.

•Aprobado AEMPS: febrero 2015. 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA
	Coste por unidad PVL + IVA

	Cosentyx ® 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
	2
	705432
	623,49€
	571,56€

	Cosentyx ® 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
	2
	705433
	623,49€
	571,56€

	Cosentyx ® 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
	1
	709736
	623,49€
	571,56€

	Cosentyx ® 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
	1
	709737
	623,49€
	571,56€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	La artritis psoriásica (APs) es una artritis inflamatoria erosiva habitualmente seronegativa asociada a psoriasis. Se ha asociado al HLA I (1). Suele debutar de forma insidiosa en la década de los 40 años, con ligero predomino en varones en las formas axiales, y de mujeres en las formas articulares periféricas (2).
La espondilitis anquilosante (EA) es una artritis inflamatoria que afecta a las articulaciones de la columna vertebral. Se ha asociado con la presencia del antígeno humano de histocompatibilidad (HLA) B27 en un 90% de los pacientes. Es más frecuente en varones y se suele diagnosticar en la franja de edad comprendida entre los 30 y 45 años de edad. (3) 

	Principales manifestaciones clínicas
	APs: Manifestaciones osteoarticulares, dermatológicas y, además, algunos pueden presentar otras manifestaciones extraarticulares.
EA: Cursa con dolor lumbar inflamatorio, oligoartritis periférica asimétrica y entesitis.

	Incidencia y prevalencia
	APs: Estimar la prevalencia exacta es complicado debido a la falta de unos criterios. Esta varía del 0,04% al 0,1% en la población general, siendo la incidencia estimada de 3,4 a 8 casos por 100.000 habitantes año. (1, 2)
EA: La prevalencia de la enfermedad varía del 0,1-1,4% en Europa. Mientras que la incidencia es de 0,5 -14 nuevos casos por 100.000 habitantes año. (4)

	Evolución / Pronóstico
	APs: El número de articulaciones inflamadas es de valor predictivo en la evaluación de la progresión de la enfermedad. A largo plazo puede producir diferentes grados de deformidad e incapacidad funcional, que a su vez puede tener un impacto emocional y psicológico. (5)
EA: El pronóstico es variable y se encuentra determinado, en parte, por la presencia y el número de manifestaciones extraespinales (como uveítis, psoriasis o manifestaciones inflamatorias intestinales). Generalmente conlleva un importante deterioro de la movilidad y funcionalidad, impactando en la calidad de vida de los pacientes.(4)

	Grados de gravedad / Estadiaje
	APs:
-Forma oligoarticular asimétrica: el más frecuente. Afecta una o pocas articulaciones, tiene un curso episódico y suele asociarse con dactilitis. Se considera un máximo de 5 articulaciones afectadas como criterio diagnóstico. Suele tener preferencia por las extremidades inferiores.

-Forma poliarticular simétrica: segundo modelo más frecuente. Semejante a la artritis reumatoide pero sin nódulos, seronegativa (sin factor reumatoide) y en muchas ocasiones con sinovitis de las articulaciones interfalángicas distales (IFD).

-Forma mutilante: muy grave e infrecuente.

-Forma interfalángica distal: se caracteriza por una artritis exclusiva de estas articulaciones, que se acompaña habitualmente de la onicopátia correspondiente. 
-Forma que afecta a la columna y articulaciones de la pelvis o sacroilíacas de forma similar a otra enfermedad reumática llamada espondilitis anquilosante. (6)
EA:

- Forma axial: pacientes con dolor lumbar de menos de 3 meses de duración y edad de inicio inferior a los 45 años. Su diagnóstico se compone de criterios clínicos y sacroileítis en imagen.
- Forma periférica: presentan artritis, entesitis o dactilitis como criterio necesario. No presentan diagnóstico radiológico.(7)

	Carga de la enfermedad*
	APs:
La gravedad de la enfermedad va de leve en aproximadamente el 6% de los casos a grave en 63%.

Las personas con APs tienen un 60% más de riesgo de mortalidad y su esperanza de vida se estima que se reduzca en aproximadamente un 3 años (8).
EA:

La enfermedad se encuentra significativamente relacionada con la sensación de fatiga y limitaciones físicas que presentan los pacientes. No tanto con las afecciones sociales y emocionales. (9)
El GRD 241 es el que mejor puede identificar a los pacientes con AP y EA. Es un GRD médico que agrupa a pacientes ingresados por una enfermedad del tejido conectivo como: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, amiloidosis, artritis reumatoide juvenil, polimialgia reumática, arteritis de células gigantes, artropatía psoriásica, dermatomiositis o poliarteritis nodosa.

Según los datos consultados en el portal estadístico del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (última actualización en el 2013), este GRD lleva un coste medio asociado de 4.080,99 €.

Asociados a este GRD se codificaron un total de 3.303 altas depuradas a nivel nacional. Dentro de éstas, se estima que menos de un 5% se corresponden con el diagnóstico de la AP, podemos estimar que la carga de la enfermedad, puede situarse en torno a 165 altas a nivel nacional, lo que supone un coste en torno a 673.975 euros a nivel del sistema sanitario español.(10) 


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Artritis Psoriásica

El tratamiento de la APs debe incluir medidas fisioterapéuticas, educación sanitaria y tratamiento farmacológico. Para el inicio del tratamiento de esta enfermedad se debe tener en cuenta la sintomatología del paciente y para el tipo de tratamiento la gravedad (leve, moderada y grave) y localización.
En caso de tratarse de una afectación articular leve se debe iniciar tratamiento con AINES. Aunque se ha demostrado su superioridad ante el placebo, no tienen efecto sobre el rash o la VSG que sugiera una modificación de la enfermedad. Si existe afectación oligoarticular se podrían considerar infiltraciones intrarticulares de corticoides. Dos infiltraciones articulares sin mejoría sintomática es requisito para iniciar terapia con anti-TNF. El uso de glucocorticoides en forma sistémica no está muy aceptado ya que puede provocar un brote pustular a nivel de piel cuando se inicia la pauta descendente de retirada de la medicación.
Los pacientes con APs moderada a severa pueden requerir la utilización de fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). La decisión de iniciar el tratamiento con estos fármacos depende de muchos factores tales como: su relativa eficacia, ventajas en la administración, monitorización de los niveles, costes de la medicación, tiempo que pasara hasta ver los beneficios, y la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas que pudieran aparecer. En general podrían definirse como fármacos de bajo coste, eficacia limitada y alta toxicidad (11). El más estudiado de este grupo de medicamentos es el Metotrexato que ha demostrado ser eficaz tanto en el tratamiento de la psoriasis como en la afectación articular acompañante además de ser de bajo coste. Han demostrado también ser eficaces en el tratamiento de la APs: la Sulfasalazina y la Leflunomida.
Según el último documento SER de consenso 2011 sobre el uso de terapias biológicas en la APs (12), la TB (terapia biológica) está indicada en pacientes activos y refractarios a la terapia convencional (AINE, infiltraciones, FAME), excepto en circunstancias particulares en las que la gravedad de la APs (extensión de la psoriasis, dactilitis, entesitis, monoartritis, uveítis, etc.) limiten de modo claro la calidad de vida, las capacidades de ocio o laborales del individuo, haciendo que se pueda indicar la TB sin necesidad de agotar las posibilidades del tratamiento convencional (NE 5; GR D; GA 93,3%). (*NE: Nivel de evidencia, GR: grado de recomendación, GA: grado de acuerdo).

La Sociedad Española de Reumatología (SER) propone el siguiente esquema de tratamiento para las formas periféricas: 
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El objetivo del tratamiento de la APs es la remisión de la enfermedad o, en su defecto, reducir al mínimo la actividad inflamatoria (MAE) para alcanzar una mejoría significativa de los síntomas y signos, preservar la capacidad funcional, mantener una buena calidad de vida y controlar el daño estructural (NE 5; GR D; GA 100%). 
Espondilitis anquilosante

Sus síntomas varían en intensidad a lo largo del tiempo, alternando periodos de actividad de la enfermedad, denominados brotes, con otros en los que el paciente presenta menos molestias.

El tratamiento general de los pacientes con EA se ha de individualizar teniendo en cuenta: manifestaciones de la enfermedad; grado de la sintomatología, hallazgos clínicos e indicadores de pronóstico; estado clínico general.

El tratamiento conlleva medidas no farmacológicas como el ejercicio regular o medidas educativas.  
La primera línea de tratamiento incluye los AINEs, recomedados en pacientes con dolor y rigidez. El uso continuado de estos fármacos se encuentra indicado en pacientes con síntomas persistentes. Se ha de tener en cuenta el riesgo cardiovascular, gastrointestinal y renal ante la prescripción de AINEs en estos pacientes.

Los analgésicos se considerarán en casos de dolor residual, ante el fracaso terapéutico previo, contraindicaciones o no tolerancia.

El empleo de glucocorticoides no dispone de evidencia, se puede considerar el uso de inyecciones locales en las localizaciones que presentan signos inflamatorios. Tampoco existe evidencia en la eficacia del uso de FAMEs.
Con respecto al uso de biológicos, la incorporación de los anti-TNF en el tratamiento de la EA supuso un punto de inflexión, ya que han demostrado eficacia en todas las manifestaciones de la enfermedad. En la actualidad, se recomienda iniciar tratamiento con anti-TNF-α en aquellos pacientes con alto grado de actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento convencional con AINE y FAME 


(13, 14) ADDIN EN.CITE .

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Secukinumab(15)
	Adalimumab(16)
	Etanercept(17)
	Infliximab(18)
	Golimumab(19)
	Ustekinumab(20)
	Certolizumab(21)
	Apremilast(22)

	Presentación
	Jeringa o pluma precargada
	Jeringa o pluma precargada
	Jeringa precargada o viales + jeringas
	Vial
	Pluma precargada
	Jeringa Precargada
	Jeringa Precargada
	Comprimidos

	Posología
	300/150mg sc semana 0, 1, 2 y 3, posterior mente comenzando en la semana 4 300 mg una vez al mes*
	40 mg sc cada 2 semanas


	25mg sc 2 veces a la semana o 50mg sc/semana


	5mg/ kg semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas


	APs:50mg sc una vez al mes

EA: 200mg sc semana 0, 2 y 4, y posteriormente 200mg/ 2 semanas o 400mg una vez al mes


	45mg sc semanas 0, 4 y posteriormente cada 12 semanas.

(90mg en pacientes con peso superior a 100 Kg)
	400mg sc semanas 0,2 y 4, posteriormente 200mg cada 2 semanas
	Día 1: 10 mg (a.m.). Día 2: 10 mg/12 h. Día 3: 10 mg (a.m.) y 20 mg (p.m.). Día 4: 20 mg/12 h. Día 5: 20 mg (a.m.) y 30 mg (p.m.). Día 6 y siguientes: 30 mg vía oral dos veces al día

	Indicación aprobada en FT
	Psoriasis

APs

EA
	AR, EA, APs

Psoriasis

EC

A. Idiopática juvenil
	AR, EA, APs

Psoriasis

A. Idiopática juvenil
	AR, EA, APs

EC
Psoriasis
	AR, EA, APs
	APs

Psoriasis
	AR, EA, APs
	APs

Psoriasis

	Efectos adversos
	Infección de vías respiratorias superiores, diarrea y síndrome pseudogripal
	Dolor y reacción local, cefalea, erupción, astenia, cuadro pseudogripal
	Reacción local (3-5 días), cefalea, rinitis, mareo, molestias GI, infecciones
	Síndrome asoc. A perfusión: cefalea, hipotensión, nauseas, fiebre, mareo, astenia, prurito, dolor torácico, HTA, disnea
	Infección tracto respiratorio sup., celulitis, influenza, herpes, bronquitis, anemia, depresión
	Infección tracto respiratorio sup. celulitis, depresión, mareo, cefalea, prurito, diarrea, cansancio
	Dolor y reacción local, exantema, nauseas, hepatitis, hipertensión, dolor de cabeza, leucopenia, infecciones
	Diarrea, náuseas, Infección del tracto respiratorio superior, cefalea, tos, fatiga.

	Utilización de recursos
	No requiere administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día
	No requiere administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía subcutánea

Auto-inyección


	Vía subcutánea

Auto-inyección


	Vía subcutánea

Auto-inyección


	Vía intravenosa

Administración por personal sanitario especializado
	Vía subcutánea
	Via subcutánea
	Vía subcutánea

Auto-inyección
	Vía oral

	Otras características diferenciales
	Administración SC semana 0,1,2 y 3 y posteriormente cada 4 semanas
	Administración SC

cada 2 semanas
	Administración SC 1 ó 2 veces en semana
	Administración IV

semana 2, 6 y cada 8 semanas
	Administración SC, una vez al mes (el mismo día del mes).


	Administración SC, semana 0 y 4 y posteriormente cada 3 meses
	Administración SC, semana 0, 2 y 4 y posteriormente cada 2 semanas
	Administración vía oral dos veces al día


AR: Artritis reumatoide, EA: Espondilitis anquilosante, EC: Enfermedad de Crohn, SC: subcutánea, IV: intravenoso.
*300mg: en pacientes  que padecen psoriasis en placas de moderada a grave de forma concomitante o que son respondedores inadecuados (RI) a anti-TNFα. 150mg: resto de pacientes con APs y EA.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. (15)
Secukinumab es un anticuerpo de tipo IgG1/κ monoclonal, íntegramente humano, que se une selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la interleuquina 17A (IL-17A). Secukinumab actúa dirigiéndose a IL-17A e inhibe su interacción con el receptor de IL-17, que se encuentra en varios tipos de células, incluidos los queratinocitos. Como resultado, secukinumab inhibe la liberación de citoquinas proinflamatorias, de quimioquinas y de mediadores del daño tisular, y reduce los efectos mediados por la IL-17A, que participan en la enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria.

IL-17A es una citoquina natural que participa en reacciones inmunitarias e inflamatorias normales. IL-17A desempeña una función clave en la patogenia de la artritis psoriásica y espondilitis anquilosante y se encuentra concentrada en el tejido sinovial de los pacientes con artritis psoriásica. La frecuencia de células productoras de IL-17, también fue significativamente superior en la médula ósea subcondral de las articulaciones facetarias de pacientes con espondilitis anquilosante

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS (23/02/2015) y EMA (15/01/2015)
Está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos sistémicos. Solo o en combinación con metotrexato (MTX), está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa en pacientes adultos que han mostrado una respuesta inadecuada a tratamientos previos con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME). Para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos que no han respondido adecuadamente al tratamiento convencional.








FDA (21/01/2015)
Para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o fototerapia. Adultos con APs y EA activa. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. (15)
Presentación: Se disponen de dos presentaciones: plumas precargadas y jeringas precargadas.

Administración: Inyección subcutánea.

Posología:

Artritis psoriásica

Para pacientes que padecen psoriasis en placas de moderada a grave de forma concomitante o que son respondedores inadecuados (RI) a anti-TNFα, la dosis recomendada es de 300 mg por inyección subcutánea, que se administra inicialmente en la semana 0, 1, 2 y 3 y, luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana 4. Cada dosis de 300 mg se administra en dos inyecciones subcutáneas de 150 mg.

Para el resto de pacientes, la dosis recomendada es de 150 mg por inyección subcutánea, que se administra inicialmente en la semana 0, 1, 2 y 3 y, luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana 4.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada es de 150 mg por inyección subcutánea, que se administra inicialmente en la semana 0, 1, 2 y 3 y, luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana 4.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que una respuesta clínica se alcanza normalmente en las 16 semanas de tratamiento. Se debe considerar interrumpir el tratamiento en los pacientes que no han mostrado respuesta a las 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con una respuesta parcial al inicio, pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuado de más de 16 semanas.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.(15)
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años): No es necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepática: No se ha estudiado Cosentyx en estas poblaciones de pacientes. No se puede hacer ninguna recomendación posológica. 

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Cosentyx en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.

Insuficiencia renal e Insuficiencia hepática: Secukinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones posológicas.

4.5 Farmacocinética. (15)
Artritis psoriásica

Absorción y biodisponibilidad: Tras una sola dosis subcutánea de 300 mg como formulación líquida en voluntarios sanos, secukinumab alcanzó las concentraciones máximas séricas de 43,2 ±10,4 μg/ml entre 2 y 14 días de la dosis.

Basado en el análisis farmacocinético de la población, con una sola administración subcutánea de 150 ó 300 mg de secukinumab a pacientes con psoriasis en placas se logra una concentración sérica máxima de secukinumab de 13,7 ± 4,8 μg/ml ó 27,3 ± 9,5 μg/ml, respectivamente, 5 ó 6 días después de la administración.

El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentración máxima después del primer mes de tratamiento con dosis semanales fue de 31 a 34 días, basado en el análisis farmacocinético de la población.

Sobre la base de datos simulados, las concentraciones máximas del estado estacionario (Cmáx,ss), tras la administración subcutánea de 150 ó 300 mg, son de 27,6 μg/ml o 55,2 μg/ml, respectivamente. El análisis farmacocinético de la población sugiere que el estado estacionario se alcanza después de 20 semanas con regímenes de administración mensuales.

El análisis farmacocinético de la población mostró que durante la fase de mantenimiento de administración mensual repetida, los pacientes presentan concentraciones séricas máximas y un área bajo la curva (AUC) dos veces mayor que las obtenidas con una sola administración.

El análisis farmacocinético de la población mostró que secukinumab se absorbió con una biodisponibilidad del 85%.

Distribución: El volumen medio de distribución durante la fase terminal (Vz) tras una sola administración intravenosa varía entre 7,10 y 8,60 litros en los pacientes con psoriasis en placas, lo que sugiere que la distribución del secukinumab hacia los compartimientos periféricos es limitada.
Metabolismo: La mayor parte de la eliminación de IgG ocurre mediante el catabolismo intracelular, tras endocitosis de la fase líquida o mediada por receptor.

Eliminación: El aclaramiento medio sistémico (CL) tras la administración única intravenosa en pacientes con psoriasis en placas fue 0,13 a 0,36 l/día. En el análisis farmacocinético de la población, el aclaramiento medio sistémico (CL) fue de 0,19 l/día en los pacientes con psoriasis en placas. El CL no se ve afectado por el sexo. El aclaramiento no es dosis ni tiempo dependiente.

El análisis farmacocinético de la población, la vida de eliminación media se estimó en 27 días en los pacientes con psoriasis en placas, con un rango de 18 a 46 días en todos los estudios de psoriasis con administración intravenosa.

Linealidad/No linealidad: La farmacocinética tras dosis únicas y repetidas del secukinumab en pacientes con psoriasis en placas se determinó en varios estudios en los que se usaron tanto dosis intravenosas de entre 1 x 0,3 mg/kg a 3 x 10 mg/kg, como dosis subcutáneas de entre 1 x 25 mg a múltiples dosis de 300 mg. En todos los casos, la exposición resultó proporcional a la dosis.

Espondilitis anquilosante
Las propiedades farmacocinéticas de secukinumab observadas en pacientes con espondilitis anquilosante fueron similares a las que se muestran en pacientes con psoriasis en placas.

Exceptuando que el análisis farmacocinético de la población mostró que secukinumab se absorbió con una biodisponibilidad media absoluta del 73% en pacientes con psoriasis en placas. En todos los estudios, la biodisponibilidad absoluta se calculó que se encontraba entre el 60 y el 77%.

Farmacocinética en poblaciones especiales: 

Edad avanzada: Según el análisis farmacocinético de la población con un número limitado de pacientes de edad avanzada (n=71 de más de 65 años y n=7 de más de 75 años), el aclaramiento fue similar en los pacientes de edad avanzada que en los menores de 65 años.

Insuficiencia renal o hepática: No se disponen de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal o hepática. Se estima que la cantidad de Cosentyx sin metabolizar, un anticuerpo monoclonal de IgG, que se elimina por vía renal, es baja y de menor importancia. Las IgGs se eliminan principalmente por catabolismo, por lo que la insuficiencia hepática no se espera que afecte al aclaramiento de Cosentyx.

Peso corporal: El aclaramiento de secukinumab y el volumen de distribución incrementan con el aumento del peso corporal.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (Enero 2015)(23) y del informe CDER de la FDA (Marzo 2015)(24), en los que se describen los dos ensayos pivotales fase III para la APs (FUTURE I y FUTURE II)
 ADDIN EN.CITE 
(25, 26)
 y dos ensayos pivotales fase III para la EA (MEASURE I y MEASURE II)
 ADDIN EN.CITE 
(27)
.
De los ensayos encontrados, FUTURE I, II, MEASURE I y II comparan secukinumab frente a placebo para el tratamiento de la APs y EA respectivamente.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla Variables ensayo:  FUTURE 1 y 2 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	ACR 20 (American College of Rheumatology)
	Índice de afectación de articulaciones en AR y APs, basado en la reducción del 20% de articulaciones inflamadas/dolorosas y reducción del 20%, de 3 de 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), discapacidad y reactantes de fase aguda, como VSG o PCR)
	Final

	Variable secundaria
	ACR 50 (American College of Rheumatology)
	Índice de afectación de articulaciones en AR y APs, basado en la reducción del 50% y 70% de articulaciones inflamadas/dolorosas y reducción del 50% de 3 de 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), discapacidad y reactantes de fase aguda, como VSG o PCR)
	Final

	Variable secundaria
	ACR70(American College of Rheumatology)
	Índice de afectación de articulaciones en AR y APs, basado en la reducción del 70% de articulaciones inflamadas/dolorosas y reducción del 70% de 3 de 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), discapacidad y reactantes de fase aguda, como VSG o PCR)
	Final

	Variable secundaria
	PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
	Mejoría del 50% o 75% (PASI50 o PASI75 respectivamente) del área afectada y de la severidad de la psoriasis.
	Final

	Variable secundaria
	DAS28-CRP
	Mide de la actividad de la enfermedad, incluye 28 articulaciones.
	Final

	Variable secundaria
	SF-36
	Cuestionario con 8 ítems que incluye: capacidad física, dolor, vitalidad, capacidad social, capacidad psicológica, percepción general de salud, limitaciones por problemas físicos y emocionales. Se divide en PCS (criterios psíquicos) y MCS (criterios mentales). Escala de 0 a 100
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	% eventos adversos más comunes
	Proporción paciente/ eventos adversos (sem. 24)
	Final

	Variable secundaria
	Discontinuación por eventos adversos
	Proporción paciente que suspenden tratamiento por eventos adversos (sem. 24)
	Final

	Variable secundaria
	Eventos adversos graves
	Proporción paciente/ eventos adversos graves (sem. 24)
	Final


	Tabla Variables ensayo:  MEASURE 1 y 2

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	ASAS 20 (Assessment of Spondyloarthritis International Society)
	Mejoría de ≥20% y mejoría absoluta de ≥ 1 unidad (en una escala de 0 a 10) en al menos 3 de los siguientes 4 dominios sin empeoramiento ≥ 20% y ≥ 1 unidad del domino restante (si se cumplen 3), en una escala de 0 a 10 (escala horizontal con descriptores numéricos (VGP), dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos), función (BASFI)o inflamación (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI))
	Final

	Variable secundaria
	ASAS 40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society)
	Mejoría de ≥40% y mejoría absoluta de ≥ 2 unidades (en una escala de 0 a 10) en al menos 3 de los siguientes 4 dominios sin empeoramiento ≥ 20% y sin empeoramiento ninguno del dominio restante (si se cumplen 3), en una escala de 0 a 10 (escala horizontal con descriptores numéricos (VGP), dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos), función (BASFI)o inflamación (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI))
	Final

	Variable secundaria
	ASAS 5/6(Assessment of Spondyloarthritis International Society)
	Mejoría ≥20% en al menos 5 dominios: VGP (escala horizontal con descriptores numéricos), dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos), función (BASFI), inflamación (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI), PCR o movilidad espinal (flexión lateral de la columna lumbar)
	Final

	Variable secundaria
	hsCRP(high-sensitivity

C‑reactive protein
	Proteína C-reactiva de alta sensibilidad
	Intermedia

	Variable secundaria
	BASDAI(Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index)
	Índice de actividad compuesto que utiliza escalas con descriptores numéricos de 0 a 10. Consta en 6 preguntas referidas a diferentes dominios relacionados con la actividad de la enfermedad: fatiga, dolor en el esqueleto axial, dolor e inflamación en articulaciones periféricas, dolor al tacto o a la presión, la intensidad de la rigidez

matutina y la duración de la rigidez matutina
	Final

	Variable secundaria
	SF-36(Medical Outcomes Study 36-

Item Short-Form Health Survey)
	Cuestionario con 8 ítems que incluye: capacidad física, dolor, vitalidad, capacidad social, capacidad psicológica, percepción general de salud, limitaciones por problemas físicos y emocionales. Se divide en PCS (criterios psíquicos) y MCS (criterios mentales). Escala de 0 a 100
	Final

	Variable secundaria
	ASQoL(Ankylosing Spondylitis Quality of Life)
	Cuestionario especifico de calidad de vida en espondilitis anquilosante.
	Final

	Variable secundaria
	ASAS partial

Remission (Assessment of Spondyloarthritis International Society)
	Un valor no mayor de 2 unidades en cada domino (escala de 0 a 10): VGP (escala horizontal con descriptores numéricos), dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos), función (BASFI) o inflamación (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI)
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	% eventos adversos más comunes
	Proporción paciente/ eventos adversos (sem. 24)
	Final

	Variable secundaria
	Discontinuación por eventos adversos
	Proporción paciente que suspenden tratamiento por eventos adversos (sem. 24)
	Final

	Variable secundaria
	Eventos adversos graves
	Proporción paciente/ eventos adversos graves (sem. 24)
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Mease PJ, McInnes IB, Kirkham B, Kavanaugh A, Rahman P, van der Heijde D, et al. Secukinumab Inhibition of Interleukin-17A in Patients with Psoriatic Arthritis. N Engl J Med. 2015;373(14):1329-39.
 ADDIN EN.CITE 
(25)


	Evalúa la eficacia, seguridad, tolerabilidad y autoadministración de secukinumab subcutáneo con la jeringa precargada en el tratamiento de pacientes con artritis psoriásica a pesar de tratamiento con FAME y / o anti TNF α.
-Nº de pacientes: 606 (202 grupo control, 202 grupo experimental 1 (150 mg), 202 grupo experimental 2 (75mg)

-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Los pacientes fueron randomizados (3 brazos) a recibir en proporción 1:1:1. Los dos grupos de secukinumab recibieron 10 mg/Kg de peso intravenoso en semana 0, 2 y 4 seguidos de Secukinumab 150 mg o 75mg cada 4 semanas. El grupo control fue tratado con la misma pauta intravenosa-subcutánea. Los sujetos que no alcancen una reducción del 20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, se consideraron no respondedores y fueron reasignados aleatoriamente a recibir secukinumab 150 mg ó 75 mg cada 4 semanas (1:1). En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 150 mg ó 75 mg (1:1). La randomización fue estratificada según uso previo de tratamiento con anti-TNF o pacientes anti TNF naive (alrededor del 70%).

-Criterios de inclusión: 

Artritis psoriásica activa clasificada por criterios CASPAR.

Tener >= 3 articulaciones inflamadas Y >= 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con anti TNF o medicación concomitante con FAMEs. 

Diagnóstico de artritis psoriásica desde al menos 6 meses. 

Diagnóstico de psoriasis en placas activa o historia documentada

Anticuerpos del factor reumatoide y anti-CCP negativos en el cribado.

Se permitió regímenes estables de corticosteroides orales (prednisona ≤10 mg / día o equivalente) o metotrexato (≤25 mg/semana) al menos 2 semanas o 4 semanas antes de la selección, respectivamente.

Los pacientes tratados previamente hasta con tres agentes anti-TNF podrían participar si habían tenido una respuesta inadecuada o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR).

Los pacientes elegidos tratados con anti-TNF deben discontinuar el tratamiento y deben tener periodo de lavado de 4-10 semanas (dependiendo de la vida media del fármaco) antes de la aleatorización.

-Criterios de exclusión: 

-Uso previo de cualquier agente biológico aparte de los agentes anti-TNF.

-Enfermedad inflamatoria activa además de artritis psoriásica.

-Infección activa 2 semanas antes de la aleatorización, o un historial de infecciones crónicas o recurrentes.

-Historia de enfermedad maligna en los últimos 5 años (con exclusión de carcinoma de células basales o queratosis actínica, cáncer de cuello uterino in situ, o pólipos malignos no invasivos); y el embarazo.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar

	
	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	SEC

150 mg
	SEC

75 mg
	Placebo
	SEC150 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	SEC 75 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	NNT

SEC

150 mg
	NNT

SEC

75 mg

	Resultado principal

	Proporción de sujetos con respuesta 

ACR 20 Semana 24
	101/202

(50%)
	102/202

(50,5%)
	35/202

(17,3%)
	32,7%

(24,0% a 41,3%)

p<0,0001


	33,2%

(24,5% a 41,8%)

p<0,0001
	4 (3 a 5)


	4 (3 a 5)



	Resultados secundarios

	Proporción de sujetos con PASI 75 

Semana 24
	66/108 (61,1%)
	70/108 (64,8%)
	9/109 (8,3%)
	52,9% 

(42,3% a 63,4%)

p<0,0001
	56,6% 

(46,2% a 66,9%)

p <0,0001
	2 (2 a 3)


	2 (2 a 3)



	Proporción de sujetos con PASI 90 

Semana 24
	49/108 (45,4%)
	53/108 (49,1%)
	4/109 (3,7%)
	41,7% 

(31,7% a 57,1%)

p<0,0001
	45,4%

 (35,3% a 55,5%)

p<0,0001

	3 (2 a 4)


	3 (2 a 13)

	Variación puntuación DAS28-CRP 

semana 24
	-1,58

(0,08)
	−1.67 (0,09)
	−0.77 (0,12)
	-
	-
	-
	-

	Variación 

puntuación del dominio de función física del SF-36 (v2) 

en semana 24.
	5.91 (0,53)
	5.41 (0,52)
	1.82 (0,72)
	-
	-
	-
	-

	Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal 

en la semana 24
	−0.40 (0,04)
	−0.41 (0,04)
	−0.17 (0,05)
	-
	-
	-
	-

	Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 

en la semana 24.
	70/202

(34,7%)
	62/202

 (30,7%)
	15/202

 (7,4%)
	27,2% 

(19,7% a 34,7%)
p<0,0001
	23,3%

(16,0% a 30,6%)
p<0,0001

	4 (3 a 6)
	5 (4 a 7)

	Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 70 

en la semana 24.
	38/202

18,8%
	34/202

16,8%
	4/202

2%
	16,8%

(11,1% a 22,6%)
p<0,0001
	14,9 %

(9,3% a 20,4%)
p<0,0001
	6 (5 a 10)
	7 (5 a 11)

	Pacientes Anti-TNF-naive 

	Respuesta ACR 20 semana 24


	78/143

(54.5%)
	79/142

(55.6%) 
	25/143

(17.5%)
	37,1%

(26,8% a 47,3%)
p<0,0001
	38,2%

(27,9% a 48,4%)
p<0,0001
	3 (3 a 4)
	3 (3 a 4)

	Respuesta ACR 50 semana 24


	57/143 (39.9%)
	52/142 (36.6%)
	12/143 (8.4%)
	31,5%

(22,2% a 40,7%)
p<0,0001
	28,2%

(19,1% a 37,4%)
p<0,0001
	4 (3 a 5)
	4 (3 a 6)

	Respuesta ACR 70 semana 24


	32/143 (22.4%)
	27/142 (19.0%)
	4/143 (2.8%)
	19,6%

(12,2% a 26,9%)
p<0,0001
	16,2%

(9,2% a 23,2%)
p<0,0001
	6 (4 a 9)
	7 (5 a 11)

	Pacientes Anti-TNF 1R

	Respuesta ACR 20 semana 24


	23/59 (39.0%)
	23/60 (38.3%)
	10/59 (16.9%)
	22%

(6,3% a 37,7%)
p=0.029
	21,4%

(5,8% a 37,0%)
p=0.033
	5 (3 a 16)
	5 (3 a 18)

	Respuesta ACR 50 semana 24


	13/59 (22.0%)
	10/60 (16.7%)
	3/59 (5.1%)
	16,9%

(5,0% a 28,9%)
p=0.027
	11,6%

(0,6% a 22,6%)
NS
	6 (4 a 21)
	9 (5 a 167)

	Respuesta ACR 70 semana 24


	6/59 (10.2%)
	7/60 (11.7%)
	0/59 
(0)
	10,2%

(2,5% a 17,9%)
NS
	11,7%

(3,5% a 19,8%)
p=0.026
	10 (6 a 41)
	9 (6 a 29)


	McInnes IB, Mease PJ, Kirkham B, Kavanaugh A, Ritchlin CT, Rahman P, et al. Secukinumab, a human anti-interleukin-17A monoclonal antibody, in patients with psoriatic arthritis (FUTURE 2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015;386(9999):1137-46.
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	Evalúa la eficacia, seguridad, tolerabilidad y autoadministración de secukinumab subcutáneo con la jeringa precargada en el tratamiento de pacientes con artritis psoriásica a pesar de tratamiento con FAME y / o anti TNF α.
-Nº de pacientes: 397 (98 grupo control, 100 grupo experimental 1 (300mg), 100 en grupo experimental 2 (150 mg), 99 en grupo experimental 3 (75 mg).

-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Los pacientes fueron randomizados (4 brazos) a recibir en proporción 1:1:1:1, Secukinumab 300 mg, Secukinumab 150 mg, Secukinumab 75mg o placebo en las semanas 0, 1, 2, 3 y, luego una vez al mes, comenzando en la semana 4, hasta la semana 12. Los sujetos que no alcancen una reducción del 20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, se consideraron no respondedores y fueron reasignados aleatoriamente a recibir secukinumab 300 mg ó 150 mg cada 4 semanas (1:1). En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 300 mg ó 150 mg (1:1). La randomización fue estratificada según uso previo de tratamiento con anti-TNF, pacientes anti TNF naive (alrededor del 60%) o pacientes tratados previamente hasta con tres agentes anti-TNF podrían participar habían tenido una respuesta inadecuada o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR). La randomización fue estratificada según uso previo de tratamiento con anti-TNF o pacientes anti TNF naive (alrededor del 65%).
-Criterios de inclusión: 

Artritis psoriásica activa clasificada por criterios CASPAR.

Tener ≥ 3 articulaciones inflamadas Y ≥ 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con anti TNF o medicación concomitante con FAMEs. 

Diagnóstico de artritis psoriásica desde al menos 6 meses. 

Diagnóstico de psoriasis en placas activa o historia documentada

Anticuerpos del factor reumatoide y anti-CCP negativos en el cribado.

Se permitió regímenes estables de corticosteroides orales (prednisona ≤10 mg / día o equivalente) o metotrexato (≤25 mg/semana) al menos 2 semanas o 4semanas antes de la selección, respectivamente.

Los pacientes tratados previamente hasta con tres agentes anti-TNF podrían participar habían tenido una respuesta inadecuada o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR).

Los pacientes elegidos tratados con anti-TNF deben discontinuar el tratamiento y deben tener periodo de lavado de 4-10 semanas (dependiendo de la vida media del fármaco) antes de la aleatorización.

-Criterios de exclusión: 

-Uso previo de cualquier agente biológico aparte de los agentes anti-TNF.

-Enfermedad inflamatoria activa además de artritis psoriásica.

-Infección activa 2 semanas antes de la aleatorización, o un historial de infecciones crónicas o recurrentes.

-Historia de enfermedad maligna en los últimos 5 años (con exclusión de carcinoma de células basales o queratosis actínica, cáncer de cuello uterino in situ, o pólipos malignos no invasivos); y el embarazo.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar

	
	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	SEC 

300 mg (N=100)
	SEC 

150 mg

(N=100)
	SEC

 75 mg 

(N=99)
	Placebo (N=98)
	SEC 300 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	SEC150 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	SEC 75 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	NNT 

SEC 

300 mg


	NNT 

SEC

150 mg

 

	Resultado principal

	Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 a la Semana 24
	54/100

(54,0%)
	51/100

(51,0%)
	29/99

(29,3%)
	15/98

(15,3%)
	38,7%

(26,6% a 50,8%)

p<0,0001


	35,7%

(23,6% a 47,8%)

p<0,0001


	14% 

(2,5% a 25,4%)

p<0.05
	3 (2 a 4)


	3 (3 a 5)



	Resultados secundarios

	Proporción de sujetos con PASI 75 Semana 24
	26/41

(63,4%)


	28/58

(48,3%)
	14/50

(28,0%)
	7/43

(16,3%)
	47,1%

(28,7% a 65,6%)

p<0,0001
	32% 

(15,1% a 48,9%)

p<0.05
	11,7% 

(-4,9% a 28,4%)

NS
	3 (2 a 4)


	4 (3 a 7)

	Proporción de sujetos con PASI 90 Semana 24
	20/41

(48,8%)
	19/58

(32,8%)
	6/50

(12,0%)
	4/43

(9,3%)
	39,5% 

(21,9% a 57,1%)

p=0,0002


	23,5% 

(8,6% a 38,6%)

p<0.05
	2,7%

 (-9,8% a 15,2%)

NS
	3 (2 a 5)


	5 (3 a 12)

	Variación puntuación DAS28-CRP semana 24
	-1,61

(0,11)
	-1,58

(0,11)
	-1,12

(0,11)
	-0,96

(0,15)
	-0,65

(-1,02 a -0,29)

p<0.05
	-0,62

(-0,98 a -0,26)

p<0.05
	-0·16

(-0·53 a 0·20)

NS
	-
	-

	Variación 

puntuación del dominio de función física del SF-36 (v2) en semana 24.


	7,25

(0,74)
	6,39

(0,73)
	4,38

(0,75)
	1,95

(0,97)
	5,30

(2,91 a 7,69)

p<0.05
	4,44

(2,05 a 6,83)

p<0.05
	2,42

(0,02 a 4,83)

NS
	-
	-



	Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal en la semana 24


	-0,56

(0,05)
	-0,48

(0,05)
	-0,32

(0,05)
	-0,31

(0,06)
	-0,25

(-0,40 a -0,10)

p<0.05
	-0,17

(-0,32 a -0,02)

p= 0,0555
	-0,01

(-0,16 a 0,15)

NS
	-
	-

	Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 en la semana 24.


	35/100

(35,0%)
	35/100

(35,0%)
	18/99

(18,2%)
	7/98

(7,1%)
	27,9%

 (17,2% a 38,5%) 

p<0.05
	27,9% 

(17,2% a 38,5%)

NS
	11,0%

(1,9% a 20,2%)

NS
	4 (3 a 6)
	4 (3 a 6)

	Pacientes Anti-TNF-naive 

	Respuesta ACR 20 semana 24


	39/67

(58,2%)
	40/63

(63,5%)
	24/65

(36,9%)
	10/63

(15,9%)
	42,3% 

(27,5% a 57,2%)

p<0,0001
	47,6% 

(32,7% a 62,5%)

p<0,0001
	21,1% 

(6,2% a 35,9%)

p<0.05
	3 (2 a 4)
	3 (2 a 4)

	Respuesta ACR 50 semana 24


	26/67

(38,8%)
	28/63

(44,4%)
	16/65

(24,6%)
	4/63

(6,3%)
	32,5% 

(19,3% a 45,6%)

p<0.05
	38,1% 

(24,4% a 51,8%)

p<0.05
	16,7%

 (4,8% a 28,6%)

p<0.05
	4 (3 a 6)
	3 (2 a 5)

	Respuesta ACR 70 semana 24


	15/67

(22,4%)
	17/63

(26,9%)
	4/65

(6,1%)
	1/63

(1,6%)
	20,8% 

(10,4% a 31,2%) p<0.05
	25,4%

 (14,0% a 36,8%)

p<0.05
	NS
	5 (4 a 10)
	4 (3 a 8)

	Respuesta PASI75 semana 24


	19/30

(63,3%)
	20/36

(55,6%)
	10/33

(30,3%)
	6/31

(19,4%)
	44%

(28,1% a 66,1%)

p<0.05
	36,2% 

(14,8% a 57,6%)

p<0.05
	NS
	3 (2 a 5)
	3 (2 a 7)

	Respuesta PASI90 semana 24


	16/30

(53,3%)
	14/36

(38,9%)
	4/33

(12,1%)
	3/31

(9,7%)
	43,7% 

(23,0% a 64,3%)

p<0.05
	29,2% 

(10,2% a 48,2%)

p<0.05
	NS
	3 (2 a 5)
	4 (3 a 10)

	Pacientes Anti-TNF 1R

	Respuesta ACR 20 semana 24


	15/33

(45,5%)
	11/37

(30,3%)
	5/34

(14,7%)
	5/35

(14,3%)
	31,2%

 (10,6% a 51,7%)

p<0.05
	NS
	NS
	4 (2 a 10)
	-

	Respuesta ACR 50 semana 24


	9/33

(27,3%)
	7/37

(18,9%)
	2/34

(5,9%)
	3/35

(8,6%)
	18,7% 

(0,9% a 36,5%)
 p<0.05
	NS
	NS
	6 (3 a 112)
	-

	Respuesta ACR 70 semana 24


	5/33

(15,1%)
	4/37

(10,8%)
	2/34

(5,9%)
	0/35

(0%)
	15,2% 

(2,9% a 27,4%)

p<0.05
	NS
	NS
	7 (4 a 35)
	-

	Respuesta PASI75 semana 24


	7/11

(63,6%)
	8/22

(36,4%)
	4/17

(23,6%)
	1/12

(8,3%)
	55,3%

(22,9% a 87,7%)

p<0.05
	NS
	NS
	2 (2 a 5)
	-

	Respuesta PASI90 semana 24


	4/11

(36,4%)
	5/22

(22,7%)
	2/17

(11,8%)
	1/12

(8,3%)
	NS
	NS
	NS
	-
	-


	Baeten D, Sieper J, Braun J, Baraliakos X, Dougados M, Emery P, et al. Secukinumab, an Interleukin-17A Inhibitor, in Ankylosing Spondylitis. N Engl J Med. 2015;373(26):2534-48.
 ADDIN EN.CITE 
(27)


	MEASURE 1

	Evalúa la eficacia, seguridad, tolerabilidad y autoadministración de secukinumab subcutáneo con la jeringa precargada en el tratamiento de pacientes con espondilitis anquilosante a pesar de tratamiento con FAME y / o anti TNF α.
-Nº de pacientes: 371 (122 grupo control, 125 grupo experimental 1 (150 mg), 124 grupo experimental 2 (75mg)

-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Los pacientes fueron randomizados (3 brazos) a recibir en proporción 1:1:1, secukinumab 150mg, secukinumab 75mg y placebo Los dos grupos de secukinumab recibieron 10 mg/Kg de peso intravenoso en semana 0, 2 y 4 seguidos de Secukinumab 150 mg o 75mg cada 4 semanas. El grupo control fue tratado con la misma pauta intravenosa-subcutánea. Los sujetos que no alcancen una mejoría de al menos el 20% en la escala de evaluación de la Sociedad Americana de Espondiloartritis, ASAS (ASAS20) en la semana 16, se consideraron no respondedores y fueron reasignados aleatoriamente a recibir secukinumab 150 mg ó 75 mg cada 4 semanas (1:1). En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 150 mg ó 75 mg (1:1). La randomización fue estratificada según uso previo de tratamiento con anti-TNF o pacientes anti TNF naive (alrededor del 70%).

-Criterios de inclusión: 

Diagnóstico de espondilitis anquilosante moderada/severa con evidencia radiológica documentada (Rayos-X) clasificada por criterios New York.

Tener puntuación ≥ 4  en el índice BASDAI

Tener puntuación de dolor espinal ≥ 4cm sobre 10 en una escala visual analógica. 
Se permitió regímenes estables de corticosteroides orales (prednisona ≤10 mg / día o equivalente) o metotrexato (≤25 mg/semana) o sulfasalazina (≤3g/día).
Los pacientes tratados previamente hasta con no más de un agente anti-TNF podrían participar si habían tenido una respuesta inadecuada durante un tiempo ≥ 3meses o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR).

Los pacientes elegidos tratados con anti-TNF, FAMEs, sulfasalazina o Metotrexate deben discontinuar el tratamiento y deben tener periodo de lavado de 4-10 semanas (dependiendo de la vida media del fármaco) antes de la aleatorización.

-Criterios de exclusión: 
-Uso previo de cualquier agente biológico aparte de los agentes anti-TNF.

-Enfermedad infecciosa o cáncer con evidencia radiográfica de tórax.
-Infección activa 2 semanas antes de la aleatorización, o un historial de infecciones crónicas o recurrentes.

-Pacientes con espondilitis anquilosante espinal total.
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar


	
	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	SEC

150 mg
	SEC

75 mg
	Placebo
	SEC150 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	SEC 75 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	NNT

SEC

150 mg
	NNT

SEC

75 mg

	Resultado principal

	Respuesta ASAS 20 semana 16
	76/125
(60,8%)
	74/124
(59,7%)
	35/122
(28,7%)
	32,1%

(20,3% a 43,9%)

p<0,0001


	31,0%

(19,2% a 42,8%)

p<0,0001
	3 (2 a 5)


	3 (2 a 5)



	Resultados secundarios

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	52/125 (41,6%)
	41/124 (33,1%)
	16/122 (13,1%)
	28,5% 

(18,0% a 39,0%)

p<0,0001
	19,9% 

(9,7% a 30,2%)

p =0,0010
	4 (3 a 6)


	5 (3 a 10)



	 RespuestaASAS 5/6 semana 16
	61/125 (48,8%)
	56/124 (45,2%)
	16/122 (13,1%)
	35,7% 

(25,0% a 46,3%)

p<0,0001
	32,0%

(21,4% a 42,7%)

p<0,0001
	3 (2 a 4)


	3 (2 a 5)

	Variación hsCRP

semana 16
	0,40±1,09
	0,45±1,09
	0,97±1,10
	-
	-
	-
	-

	Variación BASDAI

semana 16
	-2,32±0,17
	-2,34±0,18
	-0,59±0,18
	-
	-
	-
	-

	Variación puntuación del dominio de función SF-36
semana 16
	5,57±0,59
	5,64±0,60
	0,96±0,61
	-
	-
	-
	-

	Variación ASQoL semana 16
	-3,58±0,42
	-3,61±0,42
	-1,04±0,44
	-
	-
	-
	-

	Respuesta ASAS partial

Remission semana 16
	19/125

(15,2%)
	20/124

(16,1%)
	4/122

(3,3%)
	11,9% 

(5,0 % a 18,9%)

P=0,0055
	12,9%

 (5,6% a 20,1%)

P=0,0031
	8 (5 a 20)


	8 (5 a 18)

	Pacientes Anti-TNF-naive 

	Respuesta ASAS 20 semana 16

	61/92
(66,3%)
	54/90
(60,0%) 
	29/89
(32,6%)
	33,7%

(22,0% a 45,4%)

p<0,0001
	27,4%

(15,5% a 39,4%)

p=0,0012
	3 (2 a 5)
	4 (3 a 6)

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	45/92 (48,9%)
	31/90 (34,4%)
	14/89 (15,7%)
	33,2%

(21,0% a 45,3%)

p<0,0001
	18,7%

(6,4% a 31,0%)

p=0,0156
	3 (2 a 5)
	5 (3 a 16)

	Variación BASDAI

semana 16
	-2,72
	-2,61
	-0.72
	-
	-
	-
	-

	Pacientes Anti-TNF 1R

	Respuesta ASAS 20 semana 16
	15/33 (45,5%)
	20/34 (58,8%)
	6/33 (18,2%)
	27,3%

(17,6% a 36,9%)

p<0,05
	40,6%

(31,4% a 49,9%)

p=0,0030
	4 (3 a 6)
	2 (2 a 3)

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	7/33 (21,1%)
	10/34 (29,4%)
	2/33 (6,1%)
	15,2%

(4,6% a 25,7%)

NS
	23,4%

(13,0% a 33,7%)

p=0.0448
	7 (4 a 22)
	4 (3 a 8)

	Variación BASDAI semana 16
	-1,72
	-2,19
	-2,67
	-
	-
	-
	-


	Sieper J. Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive and anti-TNF-experienced subjects with active ankylosing spondylitis: results from the MEASURE 2 Study. 2016.(28)

	MEASURE 2

	Evalúa la eficacia, seguridad, tolerabilidad y autoadministración de secukinumab subcutáneo con la jeringa precargada en el tratamiento de pacientes con espondilitis anquilosante a pesar de tratamiento con FAME y / o anti TNF α.
-Nº de pacientes: 219 (74 grupo control, 72 grupo experimental 1 (150mg), 73 en grupo experimental 2 (75 mg))

-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Los pacientes fueron randomizados (3 brazos) a recibir en proporción 1:1:1, Secukinumab 150 mg, Secukinumab 75mg o placebo en las semanas 0, 1, 2, 3 y, luego una vez al mes, comenzando en la semana 4, hasta la semana 12. En la semana 16, los pacientes que fueron aleatorizados a recibir placebo al inicio del tratamiento, se volvieron a aleatorizar a recibir Secukinumab subcutáneo 150 mg o 75mg. La randomización fue estratificada según uso previo de tratamiento con anti-TNF, pacientes anti TNF naive (alrededor del 60%).
-Criterios de inclusión: 

Diagnóstico de espondilitis anquilosante moderada/severa con evidencia radiológica documentada (Rayos-X) clasificada por criterios New York.

Tener puntuación ≥ 4  en el índice BASDAI

Tener puntuación de dolor espinal ≥ 4cm sobre 10 en una escala visual analógica. 
Se permitió regímenes estables de corticosteroides orales (prednisona ≤10 mg / día o equivalente) o metotrexato (≤25 mg/semana) o sulfasalazina (≤3g/día).
Los pacientes tratados previamente hasta con no más de un agente anti-TNF podrían participar si habían tenido una respuesta inadecuada durante un tiempo ≥ 3meses o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR).

Los pacientes elegidos tratados con anti-TNF, FAMEs, sulfasalazina o Metotrexate deben discontinuar el tratamiento y deben tener periodo de lavado de 4-10 semanas (dependiendo de la vida media del fármaco) antes de la aleatorización.

-Criterios de exclusión: 

-Uso previo de cualquier agente biológico aparte de los agentes anti-TNF.

-Enfermedad infecciosa o cáncer con evidencia radiográfica de tórax.

-Infección activa 2 semanas antes de la aleatorización, o un historial de infecciones crónicas o recurrentes.

-Pacientes con espondilitis anquilosante espinal total.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar

	
	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	SEC

150 mg
	SEC

75 mg
	Placebo
	SEC150 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	SEC 75 mg

RAR (IC95%)

Diferencia Riesgo absoluto
	NNT

SEC

150 mg
	NNT

SEC

75 mg

	Resultado principal

	Respuesta ASAS 20 semana 16
	44/72
(61,1%)
	30/73
(41,1%)
	21/74
(28,4%)
	32,7%

(21,3% a 44,2%)

p=0,0004

	12,7%

(0,6% a 24,9%)

NS
	3 (2 a 5)


	8 (4 a 175)

	Resultados secundarios

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	26/72 (36,1%)
	19/73 (26,0%)
	8/74 (10,8%)
	25,3%

(13,0% a 37,6%)

p =0,0014
	15,2%

(2,8% a 27,6%)

NS
	4 (3 a 8)
	7 (4 a 36)

	 RespuestaASAS 5/6 semana 16
	31/72 (43,1%)
	25/73 (34,3%)
	6/74 (8,1%)
	34,9%

(22,9% a 47,0%)

p<0,0001
	26,1%

(13,8% a 38,4%)

p =0,0005
	3 (2 a 4)
	4 (3 a 7)

	Variación hsCRP

semana 16
	0,55±1,10
	0,61±1,10
	1,13±1,11
	-
	-
	-
	-

	Variación BASDAI

semana 16
	-2,19±0,25
	-1,92±0,25
	-0,85±0,25
	-
	-
	-
	-

	Variación puntuación del dominio de función SF-36

semana 16
	6,06±0,78
	4,77±0,80
	1,92±0,79
	-
	-
	-
	-

	Variación ASQoL semana 16
	-4,00±0,53
	-3,33±0,54
	-1,37±0,53
	-
	-
	-
	-

	Respuesta ASAS partial

Remission semana 16
	10/72
(13,4%)
	11/73
(15,1%)
	3/74
(4,1%)
	NS
	NS
	NS
	NS

	Pacientes Anti-TNF-naive 

	Respuesta ASAS 20 semana 16
	30/44
(68,2%)
	23/45
(51,1%)
	14/45
(31,1%)
	37,1%

(27,5% a 46,6%)

p=0,0022
	20,0%

(9,8% a 30,2%)

NS
	3 (2 a 4)
	5 (3 a 10)

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	19/44 (43,2%)
	14/45 (31,1%)
	8/45 (17,8%)
	25,4%

(14,6% a 36,2%)

p=0,0335
	13,3%

(2,2% a 24,5%)

NS
	4 (3 a 7)
	8 (4 a 46)

	Variación BASDAI

semana 16
	-2,56
	-2,27
	-1,15
	-
	-
	-
	-

	Pacientes Anti-TNF 1R

	Respuesta ASAS 20 semana 16
	14/28 (50,0%)
	7/28 (25,0%)
	7/29 (24,1%)
	25,9%

(17,1% a 34,7%)

NS
	NS
	4 (3 a 6)
	NS

	Respuesta ASAS 40 semana 16
	7/28 (25,0%)
	5/28 (17,9%)
	0/29 
(0,0%)
	25,0%

(15,0% a 35,0%)

p=0,0160
	17,9%

(7,7% a 28,0%)

NS
	7 (3 a 7)
	6 (4 a 13)

	Variación BASDAI semana 16
	-1,60
	-1,38
	-0,59
	-
	-
	-
	-


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Artritis psoriásica

Los estudios FUTURE 1 y FUTURE 2 tienen diseños muy similares, fase III, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo en pacientes con artritis psoriásica a pesar de tratamiento previo con FAMEs.  

La randomización fue en una proporción 1:1:1 para recibir secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg o placebo en el ensayo FUTURE 1 y en una proporción 1:1:1:1 para recibir secukinumab 300 mg, secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg o placebo en el ensayo FUTURE 2.  

La estratificación se realizó según el tratamiento previo con anti TNF. Aproximadamente el 60% de los pacientes, en FUTURE 2, y el 70%, en FUTURE 1 eran naive al tratamiento con anti TNF. Los pacientes tratados previamente hasta con tres agentes anti-TNF podrían participar si habían tenido una respuesta inadecuada o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad.

El grupo control elegido (placebo) no es el más adecuado cuando existe la posibilidad de comparar frente a tratamiento activo.

Todos los sujetos son sometidos a un seguimiento exhaustivo durante 24 semanas y el análisis se realiza por intención de tratar. 

El análisis de seguridad se realiza a las 16 semanas.
En cuanto a las variables empleadas, el porcentaje de pacientes que alcanzan ACR20 fue la variable principal de eficacia, sin embargo, su relevancia clínica es reducida. Una variable de eficacia clínica más relevante es el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR50, evaluada como variable secundaria. Por otro lado, los pacientes son considerados como no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas. Consideramos que este valor no favorece la tasa de respuesta del ensayo respecto a otros estudios que realizan esta intervención cuando existe menos de 5% de mejora.

En FUTURE 1, los pacientes tratados con placebo que fueron considerados no respondedores (semana 16) fueron reasignados aleatoriamente en una proporción 1:1, de forma enmascarada, a 150 mg o a 75 mg de secukinumab cada 4 semanas. En la semana 24, todos los pacientes tratados con placebo fueron reasignados aleatoriamente, pasando a recibir tratamiento con 150 mg o a 75 mg de secukinumab cada 4 semanas.

En FUTURE 2, los pacientes tratados con placebo que fueron considerados no respondedores (semana 16) fueron reasignados aleatoriamente en una proporción 1:1, de forma enmascarada, a 300 mg o a 150 mg de secukinumab cada 4 semanas. En la semana 24, todos los pacientes tratados con placebo fueron reasignados aleatoriamente, pasando a recibir tratamiento con 300 mg o a 150 mg de secukinumab cada 4 semanas.

Espondilitis anquilosante

Los estudios MEASURE 1 y MEASURE 2 tienen diseños muy similares, fase III, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo en pacientes con espondilitis anquilosante a pesar de tratamiento con FAME y / o anti TNF α.

La randomización fue en una proporción 1:1:1 para recibir secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg o placebo en el ensayo MEASURE 1 y en una proporción 1:1:1 para recibir secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg o placebo en el ensayo MEASURE 2.  

La estratificación se realizó según el tratamiento previo con anti TNF. Aproximadamente el 60% de los pacientes, en MEASURE 2, y el 70%, en MEASURE 1, eran naive al tratamiento con anti TNF. Los pacientes tratados previamente hasta con no más de un agente anti-TNF podrían participar si habían tenido una respuesta inadecuada durante un tiempo ≥ 3 meses o detuvieron el tratamiento por motivos de seguridad o de tolerabilidad (anti-TNF-IR).
El grupo control elegido (placebo) no es el más adecuado cuando existe la posibilidad de comparar frente a tratamiento activo.

Todos los sujetos son sometidos a un seguimiento exhaustivo durante 16 semanas y el análisis se realiza por intención de tratar. 

En cuanto a las variables empleadas, el porcentaje de pacientes que alcanzan ASAS20 fue la variable principal de eficacia, sin embargo, su relevancia clínica es reducida. Una variable de eficacia clínica más relevante es el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ASAS40, evaluada como variable secundaria. Por otro lado, los pacientes son considerados como no respondedores si no alcanzan una mejoría de al menos el 20% en la escala de evaluación de la Sociedad Americana de Espondiloartritis, ASAS20 en la semana 16. Consideramos que este valor no favorece la tasa de respuesta del ensayo respecto a otros estudios que realizan esta intervención cuando existe menos de 5% de mejora.

En MEASURE 1, los pacientes tratados con placebo que fueron considerados no respondedores (semana 16) fueron reasignados aleatoriamente en una proporción 1:1, de forma enmascarada, a 150 mg o a 75 mg de secukinumab cada 4 semanas. En la semana 24, todos los pacientes tratados con placebo fueron reasignados aleatoriamente, pasando a recibir tratamiento con 150 mg o a 75 mg de secukinumab cada 4 semanas.

En MEASURE 2, en la semana 16, los pacientes tratados con placebo fueron reasignados aleatoriamente en una proporción 1:1, de forma enmascarada, a recibir secukinumab 150 mg o 75 mg cada 4 semanas.

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

	Tabla 5.2.b.1 Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo FUTURE 1

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Cita: “After a 4-week screening period, eligible patients were randomly assigned in a 1:1:1 ratio by means of an interactive voice–Web response system to one of two secukinumab dose groups or a placebo group. Patients in the secukinumab groups received an intravenous dose of 10 mg per kilogram of body weight at baseline and weeks 2 and 4, followed by subcutaneous secukinumab at a dose of either 150 mg or 75 mg every 4 weeks thereafter. Patients in the placebo group were treated according to the same intravenous-to-subcutaneous administration schedule.”


	Se asignaron de forma aleatorizada. Se describió el método de aleatorización de los pacientes.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	
	Asignación aleatorizada 1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal


	Cita: “we conducted this multicenter, randomized,

double-blind, placebo-controlled trial”
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Cita: “we conducted this multicenter, randomized,

double-blind, placebo-controlled trial”.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Cita: “Of the 606 patients who underwent randomization (202 in each study group), 553 (91.3%) completed the 24-week evaluation period and 515 (85.0%) completed the 52-week evaluation period.”
Cita: “202 Patients received secukinumab IV→ 150 mg s.c.-(13 Patients discontinued study before wk 24 (4 Adverse events, 3 Lack of efficacy, 1 Lost to follow-up, 2 Physician decisión, 3 Subject / guardian decision.”
Cita: “202 Patients received secukinumab IV→75 mg s.c.--( 13 Patients discontinued study before wk 24 (5 Adverse events, 2 Lack of efficacy, 1 Physician decisión, 2 Protocol deviation. 3 Subject / guardian decisión.”
	Reacciones adversas, no firmar consentimiento, perdida de seguimiento
	Bajo riesgo


	Tabla 5.2.b.1Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo FUTURE 2

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Cita: “After 4–10 weeks of screening, patients were randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to receive subcutaneous secukinumab 300 mg, 150 mg, 75 mg, or placebo once aweek from baseline to week 4 and then every 4 weeks thereafter.”
	Se asignaron de forma aleatorizada. Se describió el método de aleatorización de los pacientes.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Cita: “Randomisation was done with an interactive voice or web response system that assigned patients to randomisation numbers identifying assigned treatments and unique medication numbers for the packages of study treatment to be given”
	Asignación aleatorizada 1:1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal


	Cita: “This randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial”
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Cita: “This randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial”
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Cita: “397 patients were randomly assigned to receive secukinumab 300 mg (n=100), 150 mg (n=100), 75 mg (n=99), or placebo (n=98); 373 (94%) of these patients completed week 24 treatment.”
	Reacciones adversas, no firmar consentimiento, perdida de seguimiento
	Bajo riesgo


	Tabla 5.2.b.1 Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo MEASURE 1

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Cita: “After a 4-week screening period, patients were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to one of two secukinumab groups or the placebo group. In MEASURE 1, patients received an intravenous loading infusion of secukinumab at a dose of 10 mg per kilogram of body weight at baseline and weeks 2 and 4, followed by subcutaneous injections of secukinumab at a dose of 150 mg or 75 mg every 4 weeks starting at week 8; patients in the placebo group were treated according to the same schedule of intravenous and subcutaneous doses. At week 16 in both studies, patients in the placebo group were randomly reassigned to receive secukinumab at a dose of 150 mg or 75 mg, according to the schedule”


	Se asignaron de forma aleatorizada. Se describió el método de aleatorización de los pacientes.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	
	Asignación aleatorizada 1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal


	Cita: “These randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trials, which are ongoing, are being conducted at 106 centers across Asia, Europe, North America, and South America”
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Cita: “These randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trials, which are ongoing, are being conducted at 106 centers across Asia, Europe, North America, and South America”
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Cita: “Of the 371 patients who underwent randomization, 351 (94.6%) completed the 16-week evaluation period and 319 (86.0%) completed the 52-week evaluation period.”

Cita: “124 Patients received secukinumab IV→ 150 mg s.c.-(6 Patients discontinued study before wk 16 (2 Adverse events, 1 Lack of efficacy, 3 Withdrew).”

Cita: “125 Patients received secukinumab IV→75 mg s.c.--( 4 Patients discontinued study before wk 16 (1 Adverse events, 1 Lack of efficacy, 1 Withdrew, 1 had technical problem).”
	Reacciones adversas, no firmar consentimiento, perdida de seguimiento
	Bajo riesgo


	Tabla 5.2.b.1 Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo MEASURE 2

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Cita: “After a 4-week screening period, patients were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to one of two secukinumab groups or the placebo group. In MEASURE 2, patients received subcutaneous injections of secukinumab (at a dose of 150 mg or 75 mg) or placebo at baseline; at weeks 1, 2, and 3; and every 4 weeks starting at week 4. At week 16 in both studies, patients in the placebo group were randomly reassigned to receive secukinumab at a dose of 150 mg or 75 mg, according to the schedule.”


	Se asignaron de forma aleatorizada. Se describió el método de aleatorización de los pacientes.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	
	Asignación aleatorizada 1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal


	Cita: “These randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trials, which are ongoing, are being conducted at 106 centers across Asia, Europe, North America, and South America”
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Cita: “These randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trials, which are ongoing, are being conducted at 106 centers across Asia, Europe, North America, and South America”
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Cita: “Of the 219 patients who underwent randomization, 200 (91.3%) completed the 16-week evaluation period and 181 (82.6%) completed the 52-week evaluation period.”

Cita: “72 Patients received secukinumab IV→ 150 mg s.c.-(6 Patients discontinued study before wk 16 (5 Adverse events, 1  Withdrew).”

Cita: “73 Patients received secukinumab IV→75 mg s.c.--( 5 Patients discontinued study before wk 16 (2 Adverse events, 2 Withdrew, 1 died).”
	Reacciones adversas, no firmar consentimiento, perdida de seguimiento
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Artritis psoriásica

	5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a placebo. No sólo no se usa un control activo, como podría ser anti-TNF.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Los datos son estadísticamente significativos y esta mejora es clínicamente relevante a las 24 semanas en las co-variables principales comparado con placebo. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal es ACR20, aunque no es la más adecuada también analizan ACR50 que es una variable más dura.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Incluyen pacientes con tratamiento previo con anti-TNF. Para evaluar el uso de este fármaco en segunda línea se debería desarrollar otro ensayo de forma paralela.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Habría que comparar la eficacia y eficiencia con la de otras estrategias posibles de tratamiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se consideraron no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas  


Espondilitis anquilosante

	5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a placebo. No sólo no se usa un control activo, como podría ser anti-TNF.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Los datos son estadísticamente significativos y esta mejora es clínicamente relevante a las 16 semanas en las co-variables principales comparadas con placebo. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable principal es ASAS20, aunque no es la más adecuada también analizan ASAS40 que es una variable más dura.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Incluyen pacientes con tratamiento previo con anti-TNF. Para evaluar el uso de este fármaco en segunda línea se debería desarrollar otro ensayo de forma paralela.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Habría que comparar la eficacia y eficiencia con la de otras estrategias posibles de tratamiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se consideraron no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas  


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Artritis psoriásica

En los ensayos pivotales de secukinumab se incluyeron pacientes tanto naive a terapias sistémicas convencionales y biológicas, como pacientes previamente tratados con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, así como aquellos que no han respondido a éstos, analizando por subgrupos las variables estudiadas en los estudios. 

El fármaco evaluado aporta una eficacia superior frente a placebo, siendo ésta de relevancia clínica ya que las variables elegidas para medir la magnitud del efecto son ACR 20, ACR 50 y ACR 70, la cuales miden de forma objetiva la mejoría de la enfermedad. Las variables principales de respuesta utilizadas para medir la magnitud del efecto son las mismas en todos los ensayos, lo que permite hacer una comparación indirecta ajustada con otras alternativas disponibles.

En los ensayos de secukinumab al hacer el cálculo muestral, se establece una potencia del 92% para detectar una diferencia del 26% en la respuesta ACR 20 entre secukinumab y placebo (FUTURE 2) y del 22% al 49% para un potencia del 90% (FUTURE 1). Los resultados obtenidos en la variable principal de eficacia (ACR 20) en cuanto al RAR (IC 95%) entre secukinumab con placebo fueron (p<0,0001):
· FUTURE 1

Secukinumab 150 mg (32,7% (24,0 a 41,3) y secukinumab 75 mg (33,2%(24,5 a 41,8)

· FUTURE 2
Secukinumab 300 mg ( 38,7% (26,6 a 50,8) y Secukinumab 150 mg(35,7% (23,6 a 47,8)

Los resultados fueron estadísticamente significativos, pero no clínicamente relevantes salvo para secukinumab 300 mg.

Los resultados obtenidos en los dos estudios en la variable secundaria ACR50 en la semana 24 RAR (IC 95%) entre secukinumab con placebo fueron:
· FUTURE 1

Secukinumab 150 mg (27,2% (19,7 a 34,7) p<0,0001 y secukinumab 75 mg ( 23,3% (16,0 a 30,6) p<0,0001.
· FUTURE 2

Secukinumab 300 mg ( 27,9% (17,2 a 38,5) p=0·0040 y Secukinumab 150 mg(27,9% (17,2 a 38,5) p=0·0555

Los resultados fueron estadísticamente significativos (excepto para secukinumab 150 mg en FUTURE 2) pero no fueron clínicamente relevantes.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos pivotales de secukinumab se incluyeron pacientes tanto naive a terapias sistémicas convencionales y biológicos, como pacientes previamente tratados con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, así como aquellos que no han respondido a éstos, analizando por subgrupos las variables estudiadas en los estudios. 

El fármaco evaluado aporta una eficacia superior frente a placebo, siendo ésta de relevancia clínica ya que las variables elegidas para medir la magnitud del efecto son ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6 y ASAS remisión parcial, la cuales miden de forma objetiva la mejoría de la enfermedad. Las variables principales de respuesta utilizadas para medir la magnitud del efecto son las mismas en todos los ensayos, lo que permite hacer una comparación indirecta ajustada con otras alternativas disponibles.

En los ensayos de secukinumab al hacer el cálculo muestral, se establece una potencia del 90% para detectar una diferencia de 20% al 60% ASAS 20 entre secukinumab y placebo. Los resultados obtenidos en la variable principal de eficacia (ASAS 20) en cuanto al RAR (IC 95%) entre secukinumab con placebo fueron (p<0,0001):
· MEASURE 1

Secukinumab 150 mg (32,1% (20,3 a 43,9) y secukinumab 75 mg (31,0%(19,2 a 42,8)

· MEASURE 2
Secukinumab 150 mg ( 32,7% (21,3 a 44,2) y Secukinumab 75 mg(12,7% (0,6 a 24,9)

Los resultados fueron estadísticamente significativos (excepto para secukinumab 75mg en MEASURE 2), pero no clínicamente relevantes.
Los resultados obtenidos en los dos estudios en la variable secundaria ASAS 40 en la semana 16 RAR (IC 95%) entre secukinumab con placebo fueron:
· MEASURE 1

Secukinumab 150 mg (28,5% (18,0 a 39,0) p<0,0001 y secukinumab 75 mg ( 19,9% (9,7 a 30,2) p=0,0010.
· MEASURE 2

Secukinumab 150 mg ( 25,3% (13,0 a 37,6) p=0·0014 y Secukinumab 75 mg( 15,2% (2,8 a 27,6) p=0·0586
Los resultados fueron estadísticamente significativos (excepto para secukinumab 75 mg en MEASURE 2) pero no fueron clínicamente relevantes.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Tras realizar una búsqueda bibliográfica, no existen estudios clínicos publicados de equivalencia terapéutica frente a ninguna de las alternativas terapéuticas, sólo existen ensayos clínicos  publicados comparado con placebo.

Existe una publicación donde realizan CI con estos fármacos pero la variable principal es ACR20. En este estudio se demuestra que los pacientes con APs no respondedores, con respuesta inadecuada o que no toleran el tratamietno con FAMEs/AINEs presentan elevada probabilidad de alcanzar el ACR20 con anti-TNF clásicos (etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab) y secukinuman 150 o 300mg semanal, en comparación al tratamiento con apremilast, certolizumab y ustekinumab (29). 
Realizamos una comparación indirecta de elaboración propia que comentamos en el apartado 5.3. b.2.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Artritis psoriásica
Se elige como variable principal para la evaluación de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) el ACR50, por considerar el 50% de la reducción del valor ACR como una reducción suficiente para considerar el éxito del tratamiento y por su relevancia clínica.

Ante la ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud del margen de equivalencia y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento, se escoge como valor delta un 16% para ACR 50 el publicado por Fenix S. et al.(30). 
Al no existir una comparación directa de los ocho fármacos recurrimos a la elaboración de una comparación indirecta propia (recogida en el punto 5.3.b.2. de esta evaluación), de la cual se obtienen los resultados para aplicar la Guía ATE (31):
[image: image2.emf]
Frente a infliximab

En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto  a un comparador común, en este caso se elige  el que mejor resultado numérico ha obtenido (infliximab), permitiéndonos evaluar la posible equivalencia terapéutica de los ocho fármacos.
Representación gráfica de la eficacia relativa (ACR50) de los fármacos frente al fármaco que obtuvo mejor resultado numérico frente a placebo en eficacia (infliximab).
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· Según la Guía ATE, de secukinumab 150 mg, obtendría el posicionamiento A. No presenta diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes. Por tanto, secukinumab 150 mg, podría declararse equivalente. 

· Adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, secukinumab 300 mg y secukinumab 75 mg obtendrían el posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía ATE, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del intervalo de confianza (IC95%) se encuentra dentro del rango de equivalencia. Puesto que el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente por la posibilidad de una segunda línea eficaz, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, secukinumab 300 mg, secukinumab 75 mg e infliximab podrían declararse ATE con respecto a la variable ACR50. Realmente, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa entre los cinco fármacos analizados y el de referencia (infliximab). 

· Ustekinumab y apremilast, por su parte, obtendrían el posicionamiento F. Existe diferencia estadísticamente significativa y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia encontrada será probablemente relevante, por tanto, ustekinumab y apremilast no se considerarían ATE.
Frente a secukinumab 150mg

En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto a un comparador común, en este caso secukinumab 150 mg, por ser el fármaco estudiado que presenta mejor resultado de eficacia tras infliximab.

Representación gráfica de la eficacia relativa (ACR50) de los fármacos frente al fármaco que evaluamos (secukinumab 150 mg). 
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· Según la Guía ATE, adalimumab, etanercept y golimumab 100 mg obtendrían el posicionamiento A. No presenta diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes, podrían declararse equivalentes.

· Golimumab 50 mg, ustekinumab 90 mg, certolizumab, secukinumab 300 mg y secukinumab 75 mg obtendrían posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del rango de equivalencia.

· Ustekinumab 45 mg y apremilast obtendrían el posicionamiento F. Existen diferencias estadísticamente significativas y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia será probablemente relevante, por tanto, ustekinumab 45 mg y apremilast no se consideran ATE.

Frente a secukinumab 300mg

Representación gráfica de la eficacia relativa (ACR50) de los fármacos frente a secukinumab 300mg
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· Frente a secukinumab 300mg, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg y ustekinumab 90 mg obtendrían posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía ATE, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del rango de equivalencia. Puesto que el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente por la posibilidad de una segunda línea eficaz, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, secukinumab 300 mg, secukinumab 75 mg e infliximab podrían declararse ATE con respecto a la variable ACR50. Realmente, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa entre los fármacos analizados y el de referencia (secukinumab 300 mg). 

· Una vez más, apremilast y ustekinumab 45mg, obtendrían posicionamiento F. Existen diferencias estadísticamente significativas y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia será probablemente relevante, por tanto, ustekinumab 45 mg y apremilast no se consideran ATE.

Espondilitis anquilosante

Se elige como variable principal para la evaluación de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) el ASAS40, por considerar el 40% de la reducción del valor ASAS como una reducción suficiente para considerar el éxito del tratamiento y por su relevancia clínica.

Ante la ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud del margen de equivalencia y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento, se escoge como valor delta un 16% (igual que para artritis psoriásica) para ASAS 40, debido a la falta de estudios comparativos.
Al no existir una comparación directa de los ocho fármacos recurrimos a la elaboración de una comparación indirecta propia (recogida en el punto 5.3.b.2. de esta evaluación), de la cual se obtienen los resultados para aplicar la Guía ATE (31):
Frente a infliximab
En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto  a un comparador común, en este caso se elige  el que mejor resultado numérico ha obtenido (golimumab 100mg), permitiéndonos evaluar la posible equivalencia terapéutica de los ocho fármacos.
Representación gráfica de la eficacia relativa (ASAS40) de los fármacos frente al fármaco que obtuvo mejor resultado numérico frente a placebo en eficacia (infliximab).
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· Golimumab, secukinumab 150mg, certolizumab y adalimumab obtendrían el posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía ATE, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del intervalo de confianza (IC95%) se encuentra dentro del rango de equivalencia. Puesto que el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente por la posibilidad de una segunda línea eficaz, golimumab, secukinumab 150mg, certolizumab y adalimumab podrían declararse ATE con respecto a la variable ASAS40. Realmente, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa entre los fármacos analizados y el de referencia (infliximab). 
· Secukinumab 75mg y etanercept, por su parte, obtendrían el posicionamiento F. Existe diferencia estadísticamente significativa y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia encontrada será probablemente relevante, por tanto, Secukinumab 75mg y etanercept no se considerarían ATE.
Frente a golimumab 100mg
En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto a un comparador común, en este caso infliximab, por ser el fármaco estudiado que presenta mejor resultado de eficacia trasgolimumab.

Representación gráfica de la eficacia relativa (ASAS40) de los fármacos frente al fármaco que evaluamos (infliximab). 
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· Secukinumab 150mg, certolizumab, golimumab 50mg y adalimumab obtendrían posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del rango de equivalencia.

· Secukinumab 75mg y etanercept obtendrían el posicionamiento F. Existen diferencias estadísticamente significativas y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia será probablemente relevante, por tanto, secukinumab 75mg y etanercept no se consideran ATE.

Frente a secukinumab 150mg

Representación gráfica de la eficacia relativa (ASAS40) de los fármacos frente al fármaco que evaluamos (secukinumab 150mg).
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· Certolizumab, golimumab 50mg y adalimimab obtendrían posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. De acuerdo con la Guía, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del IC95% se encuentra dentro del rango de equivalencia.

· Secukinumab 75mg y etanercept obtendrían el posicionamiento F. Existen diferencias estadísticamente significativas y el IC95% excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con la Guía, esta diferencia será probablemente relevante, por tanto, secukinumab 75mg y etanercept no se consideran ATE.

Se ha de tener en cuenta que la variable ASAS 40 para secukinumab se ha registrado en la semana 16 y para el resto de fármacos en la semana 24.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En la espondilitis anquilosante se determina la PCR mediante una prueba de elevada sensibilidad. La hs PCR mantiene una mejor correlación con la actividad clínica de la enfermedad que la PCR (32). No obstante, los estudios demuestran que sólo entre el 40 y 60% de los pacientes presentan concentraciones elevadas de PCR. Dicha determinación no parece ser de gran interés para valorar la eficacia del tratamiento farmacológico a corto plazo (33). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Artritis psoriásica

    
Llevamos a cabo una búsqueda en PubMed, con el siguiente algoritmo “psoriatic Arthritis" AND "systematic review" AND secukinumab,  obteniendo dos resultados:

1. Ungprasert P, Thongprayoon C, Davis JM, III. Indirect comparisons of the efficacy of biological agents in patients with psoriatic arthritis with an inadequate response to traditional disease-modifying anti-rheumatic drugs or to non-steroidal anti-inflammatory drugs: A meta-analysis. Seminars in Arthritis and Rheumatism. 2016;45(4):428-38. (29)
· Incluyen 12 ensayos clínicos aleatorizados. 

· Los criterios de inclusión destacables: Ensayos clínicos controlados y aleatorizados realizados en pacientes con APs cuando la respuesta a FAME sea insuficiente. Duración igual o mayor a 12 semanas. Variable primaria o principal secundaria el valor de ACR20.
· El comparador común para la CI es placebo y la variable usada es ACR20 que presenta una relevancia clínica escasa.

· Resultados: los pacientes tratados con etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab tuvieron una probabilidad estadísticamente significativa mayor de lograr respuesta ACR20 en comparación con apremilast, ustekinumab y certolizumab pegol. La probabilidad de lograr respuesta ACR20 con secukinumab a dosis de 150 mg y 300 mg fue mayor en comparación con apremilast, ustekinumab y certolizumab pegol, pero no estadísticamente significativa.          

2. Ungprasert P, Thongprayoon C, Davis JM, III. Indirect comparisons of the efficacy of subsequent biological agents in patients with psoriatic arthritis with an inadequate response to tumor necrosis factor inhibitors: a meta-analysis. Clinical Rheumatology. 2016;35(7):1795-803. (34)
· Incluyen 5 ensayos clínicos randomizados. 

· Los criterios de inclusión destacables: Ensayos clínicos controlados y aleatorizados realizados en pacientes con APs cuando la respuesta a FAME sea insuficiente. Duración igual o mayor a 12 semanas. Variable primaria o principal secundaria el valor de ACR20.

· El comparador común para la CI es placebo y la variable usada es ACR20 que presenta una relevancia clínica escasa.

· Resultados: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en ninguna comparación, con valores de p de 0,14 a 0,98. El estudio demuestra que la probabilidad de alcanzar la respuesta ACR20 en los pacientes tratados con anti-TNF, no es significativamente diferente a la de los pacientes en tratamiento con alguna de las cuatro terapias biológicas no-TNF( abatacept, secukinumab, ustekinumab y apremilast)
Espondilitis anquilosante

Llevamos a cabo una búsqueda en PubMed, con el siguiente algoritmo "ankylosing spondylitis" AND "systematic review" AND secukinumab,  obteniendo un resultado:

1. Chen C, Zhang XL, Xiao L, Zhang XS, Ma XL. Comparative Effectiveness of Biologic Therapy Regimens for Ankylosing Spondylitis A Systematic Review and a Network Meta-Analysis. Medicine. 2016;95(11). (35)
· Incluyen 14 ensayos clínicos randomizados. 

· Los criterios de inclusión destacables de los ensayos clínicos seleccionados son: pacientes de edad superior a 18 años, con EA definida según los criterios de New Yorky con respuesta inadecuada a AINEs. Variable primaria o principal secundaria el valor de ASAS20 en la semana 12 o 14. Ensayos clínicos controlados y aleatorizados.
· El comparador común para la CI es placebo y la variable usada es ASAS20 que presenta una relevancia clínica escasa.

· Resultados: no existen diferencias entre las terapias biológicas para el tratamiento de la EA, excepto que infliximab 5mg es superior a tocilizumab. Infliximab 5mg/kg parece se la mejor terapia biológica para la EA. Secukinumab se presenta como un tratamiento prometedor, pero son necesarios más datos al respecto. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No existe ninguna comparación indirecta de los ocho fármacos en artritis psoriásica (adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, ustekinumab, certolizumab, apremilast y secukinumab).  

La búsqueda bibliográfica nos remite a los estudios comentados en el apartado 5.3.a.
En el caso de la espondilitis anquilosante cabe añadir el siguiente estudio:

Betts KA, Griffith J, Song Y, Mittal M, Joshi A, Wu EQ, et al. Network Meta-Analysis and Cost Per Responder of Tumor Necrosis Factor-alpha and Interleukin Inhibitors in the Treatment of Active Ankylosing Spondylitis.  Rheumatol Ther. England2016. (36)
Realiza una revisión para identificas los ensayos clínicos randomizados de adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab pegol, etanercep y secukinumab para el tratamiento de la EA. La eficacia clínica se evalúa con las variables ASAS20 y ASAS40. Se calcula el parámetro NNT de cada tratamiento biológico respecto a placebo. También efectua comparaciones de coste asociado.
Se incluyen 15 ensayos clínicos que incluyen las respuestas ASAS 20 y ASAS40 en la semana 12 a 16. El menor valor de NNT para ASAS20 (71,7% (IC 59,5-82%))es de 2,3 (IC 95% 1,9-3,1) lo alcanzan los pacientes tratados con infliximab seguido por adalimumab (ASAS20, 63.6%; NNT, 2.8), etanercept (ASAS20, 62.0%; NNT, 2.9), secukinumab (ASAS20, 60.3%; NNT, 4.0), golimumab (ASAS20, 60.2%; NNT, 3.1), y certolizumab pegol (ASAS20, 50.5%; NNT, 4.4).Los pacientes tratados con infliximab también presentan el menor valor de NNT (2.6 (95% IC 1.8–4.9) para ASAS40 (51.5% 95% IC 33.4–70.0%), seguido de adalimumab (ASAS40, 49.2%; NNT, 2.8), secukinumab (ASAS40, 42.4%; NNT, 3.5), etanercept (ASAS40, 41.4%; NNT, 3.6), golimumab (ASAS40, 38.6%; NNT, 4.0), y certolizumab pegol (ASAS40, 34.8%; NNT, 4.7).
 Como conclusión establece que el tratamiento con infliximab presenta el menor NNT para alcanzar una respuesta ASAS20/40 y adalimumab el menor coste por respuesta ASAS20/40 entre los tratamientos biológicos para el tratamiento de la EA.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Atritis psoriásica

Ante la falta de comparaciones directas e indirectas, se recurre a la elaboración de una propia que incluya todos los fármacos biológicos indicados en artritis psoriásica. Para que se considere apropiado el empleo de la metodología de comparaciones indirectas de tratamientos es necesario que las características de los sujetos, el diseño metodológico de los estudios y la terapia de grupo de control sean similares. 
Se realizó una búsqueda de los ensayos clínicos publicados para cada uno de los fármacos estudiados (con indicación aprobada en AP) con los siguientes criterios de inclusión (basándonos en las características de autorización): 

-Ensayo clínico randomizado, doble-ciego, controlado con placebo que evalúe eficacia en artritis psoriásica. 

-Duración mínima del estudio 24 semanas. 

-Inclusión de pacientes con APs. Si existen pacientes con APs y psoriasis, los criterios de inclusión deben ser claramente diferenciados. 

-Pacientes con respuesta inadecuada a FAME, de 3 a 5 articulaciones afectadas, tratamiento concomitante con MTX, corticosteroides orales (si dosis equivalente a < 10 mg/día de prednisona), no tratamiento previo con FAME concomitante (a excepción de MTX). 

-Si los estudios incluyen pacientes tratados previamente con anti TNF deben aportar el análisis por subgrupos.
	Tabla comparativa características de los ensayos pivotales de los fármacos objeto de estudio.

	
	ADEPT (37)(Adalimumab)
	Mease et al (38) (Etanercept)
	IMPACT-2 (39)(Infliximab)
	GO-REVEAL (40)(Golimumab)
	PSUMMIT 2 (41)(Ustekinumab)
	RAPID-PsA (42)
(Certolizumab pegol)
	PALACE 1 (43)
(Apremilast)
	FUTURE 1 
 ADDIN EN.CITE 
(25)

(Secukinumab)
	FUTURE 2 
 ADDIN EN.CITE 
(26)

(Secukinumab)

	Número 

pacientes

 totales
	289
	205
	200 *
	405
	312
	409
	504
	606
	397

	Criterios de inclusión
	Edad >18 años, moderada o grave PsA, al menos 3 articulaciones afectadas, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	PsA con >5 articulaciones afectadas and CRP >15 mg/l y/o rigidez matutina >45 minutos; inadecuada respuesta a FAME o AINE.
	PsA con al menos 3 articulaciones afectadas, con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o AINE.
	Edad >18 años, PsA con >5 articulaciones afectadas and CRP> 3 mg/L, con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o AINE
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas, >= 1 tratamiento previo con FAME
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o/y tratamiento biológico
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o/y tratamiento biológico
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o/y tratamiento biológico

	Terapia previa anti-TNF 
	Citado como criterio de exclusión.
	No citado como criterio de exclusión, pero los pacientes con terapia anti-TNF previa no fueron incluidos
	Citado como criterio de exclusión.
	Citado como criterio de exclusión, también se excluyen pacientes con efalizumab y rituximab previo.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.

	Tratamiento concomitante aceptado
	MTX
Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides y AINEs
	MTX, sulfasalizina, leflunomida.

Dosis bajas corticosteroides
	Dosis bajas corticosteroides y AINE
	MTX
Dosis bajas corticosteroides
	MTX
Dosis bajas corticosteroides

	EFICACIA
	Principal
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 14
	ACR20 en semana 14
	ACR20 en semana 24
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 16
	ACR20 en semana 24
	ACR20 en semana 24

	
	Secundaria
	ACR20 semana 24

ACR50 y ACR70, PsARC, HAQ, SF-36 y PASI50 and PASI75 en semanas 12 y 24
	ACR20 semana 24,

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, HAQ, SF-36 en semanas 12 y 24
	ACR20 in week 24.

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, duración rigidez matutina (minutos), dactilitis, SF-36 en semana 24
	ACR20 en semana 24.

ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 y nivel PCR en semana 14 y 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 en semana 24
	ACR20 semana 24,

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, HAQ en semana 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 en semana 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, DAS28-CRP, SF-36 en semana 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, DAS28-CRP, SF-36 en semana 24

	SEGURIDAD
	Principal
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos

	
	Secundaria
	Examen físico, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Pruebas de laboratorio
	Pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento
	Infecciones, suspensión de tratamiento, defunción
	-
	Infecciones, suspensión de tratamiento, defunción
	Infecciones, suspensión de tratamiento, defunción

	Seguimiento
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas


	Tabla. Resumen de las características de la población de ensayo.

	
	ADEPT
	Mease et al
	IMPACT-2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT 2
	RAPID-PsA
	PALACE 1
	FUTURE 1
	FUTURE 2

	Número de pacientes
	A

N= 151
	P

N=162
	E

N=101
	P

N=104
	I

N=100
	P

N=100
	G
	P

N=113
	U
	P

N=104
	C
	P

N=136
	AP

30 mg

N=168
	P

N=168
	S
	P
	S
	P

N=98

	
	
	
	
	
	
	
	50 mg

N=146
	100mg

N=146
	
	45mg

N=103
	90mg

N=105
	
	200mg 

Q2W
	400mg Q4W
	
	
	
	150mg

N=202
	75mg

N=202
	N=202
	300mg

N=100
	150mg

N=100
	

	Edad (años)

media (SD)
	48,6

(12.5)
	49.2 

(11.1)
	47.6

(18-76)a
	47.3

(21-73)a
	47.1

 (12.8)
	46.5

(11.3)
	45.7 (10.7)
	48.2 

(10.9)
	47.0

(10.6)
	49.0

(40-56)a
	48.0

(41-57)a
	48.0

(38.5-56)a
	48.2

(12.3)
	47.1

(10.8)
	47.3

(11.1)
	51.4

(11.72)
	51.1

(12.13)
	49.6

(11.8)
	48.8

(12.2)
	48.5

(11.2)
	46.9 (12.6)
	46.5 (11.7)
	49.9 (12.5)

	Masculino (%)
	56
	55
	57
	45
	71
	51
	61
	59
	61
	47
	47
	49
	46.4
	45.9
	41.9
	45
	52
	48
	42
	48
	51
	45
	40

	Duración de PsA (años): media(SD)
	9.8

(8.3)
	9.2

(8.7)
	9.0(-)a
	9.2(-)a
	8.4

(7.2)
	7.5

(7.8)
	7.2

(6.8)
	7.7 

(7.8)
	7.6 

(7.9)
	5.3
(2.3-12.2)a
	4.5
(1.7-10.3)a
	5.5
(2.3-12.2)a
	9.6

(8.5)
	8.1

(8.3)
	7.9

(7.7)
	8.1

(8.1)
	7.3 (7.1)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Duración de psoriasis (años):media(SD)
	17.2 

(12.0)
	17.1

(12.6)
	18.3(-)a
	19.7(-)a
	16.2

(11.0)
	16.8

(12.0)
	-
	-
	-
	13.3
(5.0-24.4)a
	11.3
(4.5-21.4)a
	11.4
(6.0-22.0)a
	-
	-
	-
	15.7  (13.0)
	16.5 (12.3)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Número de FAMEs previos: media
	1.5
	1.5
	1.6
	1.7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Concomitant therapies during study (%)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Corticosteroides
	-
	-
	19
	15
	15
	10
	13
	18
	17
	20.4
	15.2
	12.5
	-
	-
	-
	-
	-
	16.8
	16.8
	13.4
	18
	23
	21

	AINEs
	-
	-
	88
	83
	71
	73
	75
	75
	78
	69.9
	66.7
	74.0
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	MTX
	51
	50
	45
	49
	47
	45
	49
	47
	48
	52.4
	49.5
	47.1
	63.8
	65.2
	61.8
	52.4
	53.6
	59.9
	60.4
	61.9
	44
	44
	51

	TJC:media (SD)
	23.9

(17.3)
	25.8

(18.0)
	20.4(-)
	22.1(-)
	24.6

(14.1)
	25.1

(13.3)
	24.0

(17.1)
	22.5

(15.7)
	21.9

(14.7)
	22.0
(15-33)a
	22.0

(14-36)a
	21.0

(11-30)a
	21.5

(15.3)
	19.6

(14.8)
	19.9

(14.7)
	23.1 (14.5)
	23.3 (15.2)
	23.8

(16.4)
	23.4

(17.2)
	25.1

(18.4)
	20.2 (13.3)
	24.1 (19.4)
	23.4 (19.0)

	SJC:media (SD)
	14.3

(12.2)
	14.3

(11.1)
	15.9(-)
	15.3(-)
	13.9

(7.9)
	14.4

(8.9)
	14.1

(11.4)
	12.0

(8.4)
	13.4

(9.8)
	12.0

(8-19)a
	11.0

(7-17)a
	11.0

(7-18)a
	11.0

(8.8)
	10.5

(7.5)
	10.4

(7.6)
	12.8

(7.8)
	12.8 (8.8)
	12.5

(9.4)
	12.7

(11.1)
	14.9

(13.1)
	11.2 (7.8)
	11.9 (10.1)
	12.1 (10.7)

	HAQ (0-3):media (SD)
	1.0

(0.6)
	1.0

(0.7)
	1.1(-)
	1.1(-)
	1.1

(0.6)
	1.1

(0.6)
	-
	-
	-
	1.4
(0.8-1.9)a
	1.3

(0.8-1.9)a
	1.3

(0.8-1.8)a
	1.3

(0.7)
	1.3

(0.6)
	1.3

(0.7)
	1.2

(0.6)
	1.2 

(0.6)
	1.2

(0.7)
	1.3

(0.7)
	1.2

(0.6)
	1.3 (0.6)
	1.2 (0.6)
	1.2 
(0.7)

	PASI score(0-72): media(SD)
	7.4

(6.0)
	8.3

(7.2)
	-
	-
	11.4

(12.7)
	10.2

(9.0)
	9.8

(8.6)
	11.1

(9.5)
	8.4

(7.4)
	8.6
(4.5-18.3)a
	8.8
(4.5-18.0)a
	7.9 (4.5-16.0)a
	7.0

(0.6-72.0)a
	8.1

(0.6-51.8)a
	7.1

(0.3-55.2)a
	9.2

(9.7)
	9.1

 (9.5)
	15.6

(13.9)
	10.7

(8.8)
	15.1

(11.6)
	11・9 (8・4)
	16.2 (14.3)
	11.6 (8.3)


a Mediana (rango) A:  Adalimumab, E : Etanercept, I : Infliximab, G : Golimumab, U : Ustekinumab, C : Certolizumab, AP : Apremilast, S : Secukinumab, P : Placebo.

	Tabla  Resumen Variables de eficacia  en ensayos pivotales de los fármacos estudiados (24 semanas)

	Variables medidas en semana 24
	ADEPT
	Mease
	IMPACT 2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT 2
	RAPID-PsA*
	PALACE 1&

	
	A

N=151
	P

N=162
	E

N=101
	P

N=104
	I

N=100
	P

N=100
	G 50mg

N=146
	P

N=113
	G

100 mg

N=146
	U45

N=103
	P

N=104
	U90

N=105
	C

N=219
	P

N=110
	AP 30mg

N=168
	P

N=168

	ACR50
	39%
	6%
	37%
	4%
	41%
	4%
	32%
	4%
	38%
	17.5%
	6.7%
	22.9%
	41.6%
	14.5%
	19.0% (32)
	4.2% (7)

	RAR

IC 95%
	33,0%

(24.4 a 41.6) 
	33,0%

(22.9 a 43.0) 
	37,0%

 (26.6 a 47.4) 
	28,0% 

(19.6 a 39.4) 
	33,0%

(24.5 a 42)
	10,7%

(2.0 a 19.5)
	16,1%

(6.8 a 25.5)
	27,1% 

(17,7 a 36.3)
	14.9%

(8.3 a 21.5)


A: Adalimumab, E: Etanercept, G: Golimumab, I: Infliximab, P: Placebo, U: Ustekinumab, C: Certolizumab AP: Apremilast, S : Secukinumab.
*Datos combinados de los dos brazos de tratamiento (certolizumba 200 mg y 400 mg) en el subgrupo de pacientes que no han tenido terapia anti-TNF previa.

& Hasta un máximo del 10% de la población de estudio podría tener fallo previo a anti-TNF pero dicho tratamiento se suspendió tres meses de la aleatorización.

	Tabla Resumen Variables de eficacia en ensayos pivotales de secukinumab en subgrupo naive (24 semanas)

	Variables medidas en semana 24
	FUTURE 1*
	FUTURE 2*

	
	S

150 mg

N=143
	P

N=143
	S

75 mg

N=142
	S

300 mg

N=67
	P

N=63
	S

150 mg

N=63
	S

75 mg

N=65

	ACR50
	39,90%
	8,40%
	36,60%
	38,80%
	6,30%
	44,40%
	24,60%

	RAR

IC 95%
	31,5%

(22,2 a 40,7)
	28,2%

(19,1 a 37,4)
	32,5%

(19,3 a 45,6)
	38,1%

(24,4 a 51,8)
	18,3%

(6,2 a 30,3)


	COMBINACIÓN RESULTADOS EN ACR50 SEMANA 24 DE LOS ESTUDIOS FUTURE 1 Y FUTURE 2

	
	RAR combinado (IC95%)
	I cuadrado
	p de Q Cochrane

	SECUKINUMAB 150
	34% (26 a 41)
	-61%
	0,43

	SECUKINUMAB 75
	24% (14 a 34)
	41%
	0,19


Se realizó un meta-análisis previo por el método de Der Simonian-Laird, mediante la calculadora de Joaquin Primo, en el caso de secukinumab ya que existía más de un estudio. A continuación, se realizó una comparación indirecta mediante el método de Bucher empleando la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitaria.

Fármaco
            Estudio
             Brazos      ACR50 semana 24     RAR respecto a placebo
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En primer lugar, se compararon adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab, certolizumab pegol, apremilast y secukinumab frente a infliximab, tomado como fármaco de referencia, ya que presenta el mejor resultado numérico frente al comparador común (placebo). 

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB, APREMILAST Y SECUKINUMAB FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	Variable evaluada 

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR

(IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 100mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

90mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab

RAR (IC 95%)
	Apremilast

20 mg

RAR (IC95%)
	Apremilast

30 mg

RAR

(IC95%)
	Secukinumab

300 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

150 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

75 mg

RAR (IC 95%)

	ACR50
	4

 (-9.5 a 17.5) *
	4 

(-10.5 a 18.5)*
	9

 (-5.5 a 23.5)*
	3

(-10.5 a 16.5)*
	26 

(12.7 a 39.9)**
	21
(6.9 a 34.9)**
	10

(-4.2 a 24.2)*
	27

(14,9 a 39,1)**
	22

(9.8 a 34.4)**
	5

(-11,7 a 21,7)*
	3

(-9,9 a 15,9)*
	13

(-1,5 a 27,5)*

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a infliximab.
**Diferencia estadísticamente significativa favorable a infliximab.
No existen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal que hemos elegido para determinar la equivalencia (ACR50), salvo para ustekinumab y apremilast donde existe diferencia significativa. 
En segundo lugar, se compararon adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab, certolizumab pegol, apremilast, secukinumab 300 mg y secukinumab 75 mg frente a secukinumab 150 mg. Se eligió secukinumab 150 mg como comparador por ser el fármaco evaluado y la dosis elegida 150 mg, por ser la dosis evaluada con mejor resultado para ACR50.
	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB, APREMILAST, SECUKINUMAB 300 y 75 FRENTE A SECUKINUMAB 150 MG

	Resultados

	Variable evaluada

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 100mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

90mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab

RAR (IC 95%)
	Apremilast 20mg

RAR
(IC 95%)
	Apremilast 30mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

300 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

75 mg

RAR (IC 95%)

	ACR50
	1

(-10,3 a 12,3)*
	1

(-11,5 a 13,5)*
	6

(-6,5 a 18,5)*
	1

(-10,7 a 12.7)*
	23
(11.8 a 34.8)**
	18
(5.9 a 29.9)**
	7

(-5,1 a 19,1)*
	24

(14,4 a 33,6)**
	19

(8,7 a 29,3)**
	2

(-13,0 a 17,0)*
	10

(-2,5 a 22,5)*

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a secukinumab 150 mg 

 **Diferencia estadísticamente significativa favorable a secukinumab 150 mg. 
No existen diferencias estadísticamente significativas en los fármacos estudiados, salvo para ustekinumab y apremilast donde existe diferencia significativa.
En tercer lugar, se compararon adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab, certolizumab pegol, apremilast, secukinumab 150 mg y secukinumab 75 mg frente a secukinumab 300 mg. 

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB, APREMILAST, SECUKINUMAB 150 y 75 FRENTE A SECUKINUMAB 300 MG

	Resultados

	Variable evaluada

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 100mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

90mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab

RAR (IC 95%)
	Apremilast 20mg

RAR (IC 95%)
	Apremilast 30mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

150 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab

75 mg

RAR (IC 95%)

	ACR50
	-1

(-16,5 a 14,5)*
	-1

(-17,7 a 15,7)*
	4

(-12,4 a 20,4)*
	-1

(-16,8 a 14.8)*
	22

(6.0 a 37.6)**
	16

(0.3 a 32.5)*
	5

(-11,1 a 21,1)*
	22

(7,7 a 36,3)**
	18

 (3,5 a 32,5)**
	-2

(-17,0 a 13,0)*
	8

(-8,4 a 24,4)*

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a secukinumab 300 mg 

 **Diferencia estadísticamente significativa favorable a secukinumab 300 mg. 
No existen diferencias estadísticamente significativas en los fármacos estudiados, salvo para ustekinumab y apremilast donde existe diferencia significativa.
Espondilitis anquilosante
Ante la falta de comparaciones directas e indirectas, se recurre a la elaboración de una propia que incluya todos los fármacos biológicos indicados en espondilitis anquilosante. Para que se considere apropiado el empleo de la metodología de comparaciones indirectas de tratamientos es necesario que las características de los sujetos, el diseño metodológico de los estudios y la terapia de grupo de control sean similares. 
Se realizó una búsqueda de los ensayos clínicos publicados para cada uno de los fármacos estudiados (con indicación aprobada en AP) con los siguientes criterios de inclusión (basándonos en las características de autorización): 

-Ensayo clínico randomizado, doble-ciego, controlado con placebo que evalúe eficacia en artritis psoriásica. 

-Duración mínima del estudio 12 semanas. 

-Pacientes con respuesta inadecuada a FAME, tratamiento concomitante con MTX, corticosteroides orales (si dosis equivalente a < 10 mg/día de prednisona).
Tener puntuación ≥ 4  en el índice BASDAI.
Tener puntuación de dolor espinal ≥ 4cm sobre 10 en una escala visual analógica.
-Si los estudios incluyen pacientes tratados previamente con anti TNF deben aportar el análisis por subgrupos.
	Tabla comparativa características de los ensayos pivotales de los fármacos objeto de estudio.

	
	van der Heijde et al. (44)
(Adalimumab)
	Dougados et al. (45)(Etanercept)
	RAPID-axSpa(46)
(Certolizumab pegol)
	ASSERT(47)
 (Infliximab)
	GO-RAISE (48) (Golimumab)
	MEASURE 1 
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)
	MEASURE 2 
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)

	Número 

pacientes

 totales
	315
	215
	325
	279 
	356
	371
	397

	Criterios de inclusión
	Edad >18 años, EA activa, al menos 2/3 criterios: BASDAI≥4, VAS ≥4 o rigidez matinal >1h duración, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	Edad≥18 años Y <50 años, EA activa síntomas >3meses y <5años, BASDAI≥4, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE
	Edad >18 años, EA activa, BASDAI≥4, VAS dolor espinal≥4, PCR >7.9mg/L, inadecuada respuesta o intolerancia a AINEs
	Edad >18 años, EA activa, BASDAI≥4, VAS dolor espinal≥4
	Edad >18 años, EA activa, BASDAI≥4, VAS ≥4 o, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	Edad >18 años, EA severa/moderada activa, BASDAI≥4, VAS dolor espinal ≥4 inadecuada respuesta o intolerancia a FAME y/o anti TNFα
	Edad >18 años, EA severa/moderada activa, BASDAI≥4, VAS dolor espinal ≥4 inadecuada respuesta o intolerancia a FAME y/o anti TNFα

	Terapia previa anti-TNF 
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo. 
	Citado como criterio de exclusión
	≤40% de los pacientes con tratamiento anti-TNF >3meses (>28 días para etanercept)
	No se cita como criterio de exclusión, la terapia se ha de discontinuar con una anterioridad de 3meses al inicio del ensayo
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.

	Tratamiento concomitante aceptado
	MTX, sulfasalazina, dosis bajas corticosteroides, AINEs o hidroxicloroquina.
	MTX, sulfasalazina, dosis bajas corticosteroides o hidroxicloroquina
	AINEs, FAMEs
	AINEs
	MTX, sulfasalazina, dosis bajas corticosteroides, AINEs o hidroxicloroquina.
	MTX, sulfasalazina, dosis bajas corticosteroides
	MTX, sulfasalazina, dosis bajas corticosteroides

	EFICACIA
	Principal
	ASAS20 en semana 12
	ASAS40 en semana 12
	ASAS 20 en semana 12
	ASAS20 en semana 24
	ASAS20 en semana 14
	ASAS20 en semana 16
	ASAS20 en semana 16

	
	Secundaria
	ASAS20 semana 24, ASAS50, ASAS70, ASAS remisión parcial,  BASDAI, PCR, ESR, dolor espalda (VAS), situación global (VAS)
	ASAS40 semana 24, ASAS20,  BASDAI, BASFI, BASMI, PCR, SPARCC
	ASAS20 semana 24, BASFI, BASDAI, BASMI semana 12 y 24, ASAS40, ASAS5/6, ASAS remisión parcial,  BASDAI 50 PCR
	ASAS40, ASAS5/6, ASAS remisión parcial, BASFI, BASMI, PCR, SF-36
	ASAS40, ASAS5/6, ASAS remisión parcial, BASFI, BASMI PCR, SF-36
	ASAS40, ASAS5/6, ASAS remisión parcial,  hs CRP,  BASDAI, ASQoL
	ASAS40, ASAS5/6, ASAS remisión parcial,  hs CRP,  BASDAI, ASQoL

	SEGURIDAD
	Principal
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos

	
	Secundaria
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de tratamiento, defunción
	Infecciones, suspensión de tratamiento, defunción

	Seguimiento
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	52 semanas
	52 semanas


	Tabla. Resumen de las características de la población de ensayo.

	
	van der Heijde et al. (44)
(Adalimumab)
	Dougados et al.  (45)(Etanercept)
	RAPID-axSpa(46)
(Certolizumab pegol)
	ASSERT(47) (Infliximab)
	GO-RAISE (48) (Golimumab)
	MEASURE 1
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)
	MEASURE 2 
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)

	Número de pacientes
	A

N= 208
	P

N=107
	E

N=106
	P

N=109
	C
	P

N=107
	I

N=201
	P

N=78
	G
	P

N=78
	S
	P

N=122
	S
	P

N=74

	
	
	
	
	
	200mg

N=111
	400mg

N=107
	
	
	
	50 mg

N=138
	100mg

N=140
	
	75mg

N=124
	150mg

N=125
	
	75mg

N=73 
	150mg

N=72
	

	Edad (años)

media (SD)
	41.7

(11.69)
	43.4

(11.32)
	31.9

(7.8)
	32.0

(7.8)
	39.1 (11.9)
	39.8 (11.3)
	39.9 

(12.4)
	40.0

(32.0-47.0)
	41.0

(34.0-47.0)
	38.0

(30.0-47.0)
	38.0

(29.0-46.0)
	41.0

(31.0-50.0)
	42.3

(13.2)
	40.1

(11.6)
	43.1

(12.4)
	44.4

(13.1)
	41.9

(12.5)
	43.5

(13.2)

	Masculino (%)
	75.5
	73.8
	64
	57
	60.4
	63.6
	60.7
	71
	51
	73.9
	70
	70.5
	71
	67
	70
	70
	64
	76

	Duración de EA (años): media(SD)
	11.3

(9.99)
	10.0

(8.34)
	2.4

 (1.9)
	2.5

(1.8)
	6.9 

(0.3-34.2)
	7.9

(0.3-50.9)
	7.7

(0.3-50.9)
	7.7

(3.3-14.9)
	13.2

(3.7-17.9)
	5.15

(1.6-11.6)
	5.20

(1.5-13.25
	7.25

(2.8-18.6)
	7.9

(9.7)
	6.5

(6.9)
	8.3

(8.9)
	5.3

(7.4)
	7.0

(8.2)
	6.4

(8.9)

	Corticosteroides
	12
	5.6
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	18.8
	12.9
	16.7
	12
	15
	13
	10
	6
	9

	AINEs
	79.8
	78.5
	-
	-
	87.4
	88.8
	86.0
	-
	-
	89.9
	87.9
	92.3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	MTX
	9.6
	7.5
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	21
	20
	19.2
	18
	14
	13
	12
	11
	12

	Sulfasalazina
	12.5
	14
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	23.9
	26.4
	30.8
	32
	34
	34
	16
	14
	12

	Leflunomida
	0
	0.9
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Hidroxicloroquina
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	1.4
	0.7
	2.6
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	TJC:media (SD)
	5.1

(7.4)
	5.6

(6.8)
	3.3 

(4.7)
	4.1 

(6.2)
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	SJC:media (SD)
	1.5

(3.3)
	1.4

(2.8)
	0.9 

(2.2)
	0.9 

(2.0)
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	BASDAI (0-10cm): media (SD)
	6.3

(1.7)
	6.3

(1.7)
	6.0

 (1.8)
	6.0

(1.9)
	6.5

 (1.6)
	6.4 

(1.5)
	6.4 

(1.7)
	6.6

(5.3-7.6)
	6.5

(5.2-7.1)
	6.6

(5.6-7.6)
	7.0

(6.0-7.9)
	6.6

(5.7-7.7)
	6.1

(1.4)
	6.4

(1.6)
	6.5

(1.5)
	6.6

(1.3)
	6.6

(1.5)
	6.8

(1.3)

	BASFI (0-10cm): media (SD) 
	5.2 (2.2)
	5.6 (2.2)
	4.2

(2.5)
	3.9

(2.5)
	5.3 (2.3)
	5.4 (2.3)
	5.5 (2.1)
	5.7

 (4.5-7.1)
	6.0

(4.1-7.2)
	5.0

(3.2-6.7)
	5.4

(3.4-7.3)
	4.9

(3.5-6.8)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	CRP (mg/dl): media (SD)
	1.8 (2.2)
	2.2 (2.9)
	6.8 (10.6)*
	6.4 (10.4)*
	12.7 (0.1-174.8)*
	12.3 (0.1-159.9)*
	15.0 (0.1-156.2)*
	1.5 

(0.7-3.2)
	1.7 

(0.7-3.3)
	1.1

 (0.5-2.5)
	0.9 (0.4-2.5)
	1.15 (0.3-2.4)
	9.2 (0.4-139.7)*
	7.4 (0.2-147.7)*
	7.9 (0.2-146.8)*
	5.7 (0.5-86.2)*
	7.5 (0.4-237.0)*
	8.3 (0.5-84.6)*


* Determinación mediante hsCRP(mg/l)
	
	Tabla  Resumen Variables de eficacia  en ensayos pivotales de los fármacos estudiados (12 semanas)*

	Variables medidas en semana 12
	van der Heijde et al. (44)
(Adalimumab)
	Dougados et al. (45) (Etanercept)*
	RAPID-axSpa(46)
(Certolizumab pegol)
	ASSERT(47)
 (Infliximab)
	GO-RAISE (48) (Golimumab)*

	
	A

N=208
	P

N=107
	E

N=106
	P

N=109
	C 200mg

N=111
	P

N=107
	C 400mg

N=107
	I

N=201
	P

N=78
	G 50mg

N=138
	P

N=78
	G 100 mg

N=140

	ASAS 40
	40%
	13%
	32%
	16%
	43%
	18%
	49%
	49%
	14%
	44%
	15%
	49%

	RAR

IC 95%
	26,8%

(17.6 a 36,0) 
	16.6%

(6.0 a 28.3) 
	25,5%
(13,8 a 37,2)
	30,8%
(18,9 a 42,8)
	35,2%

 (24.8 a 45.5) 
	28,1% 

(16,6 a 39,6) 
	33,2%

(21,7 a 44,7)


A: Adalimumab, E: Etanercept, C: Certolizumab, G: Golimumab, I: Infliximab, P: Placebo, S: Secukinumab.
*Datos de la semana 14 en golimumab
	Tabla Resumen Variables de eficacia en ensayos pivotales de secukinumab en subgrupo naive (16 semanas)

	Variables medidas en semana 16
	MEASURE 1*
	MEASURE 2*

	
	S

75 mg

N=90
	P

N=89
	S

150 mg

N=92
	S

75 mg

N=45
	P

N=45
	S

150 mg

N=44

	ASAS40
	34.4%
	15.7%
	48.9%
	31.1%
	17.8%
	43.2%

	RAR

IC 95%
	18.7%

(6.4 a 31.0)
	33.2% 

(21.0% a 45.3%)
	13.3%

(2.2 a 24.5)
	25.4%

(14.6 a 36.2)


	COMBINACIÓN RESULTADOS EN ACR50 SEMANA 24 DE LOS ESTUDIOS MEASURE 1 Y MEASURE 2

	
	RAR combinado (IC95%)
	I cuadrado
	p de Q Cochrane

	SECUKINUMAB 75
	17% (8 a 26)
	-705%
	0,72

	SECUKINUMAB 150
	33% (23 a 43)
	-16724%
	0.94


Se realizó un meta-análisis previo por el método de Der Simonian-Laird, mediante la calculadora de Joaquin Primo, en el caso de secukinumab ya que existía más de un estudio. A continuación, se realizó una comparación indirecta mediante el método de Bucher empleando la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitaria.

     Fármaco
      Estudio
     Brazos      ACR50 semana 24     RAR respecto a placebo
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En primer lugar, se compararon adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab y secukinumab frente a infliximab, tomado como fármaco de referencia, ya que presenta el mejor resultado numérico frente al comparador común (placebo). 

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, INFLIXIMAB, GOLIMUMAB 50mg Y SECUKINUMAB FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	Variable evaluada

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Certolizumab 200mg

RARA (IC 95%)
	Certolizumab 400mg
RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 100mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 150 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 75 mg

RAR (IC 95%)

	ASAS 40
	8,4

(-5,45 a 22,25)*
	18,6
(3,39 a 33,81)**
	9,7

(-5,92 a 25,32)*
	4,4
(-11,41 a 20,21)*
	7,1
(-8,37 a 22,57)*
	2,0

(-13,47 a 17,47)*
	2,2
(-12,19 a 16,59)*
	18,2
(4,48 a 31,92)**

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a golimumab
**Diferencia estadísticamente significativa favorable a golimumab
No existen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal que hemos elegido para determinar la equivalencia (ASAS40), salvo para etanercept y secukinumab 75mg donde existe diferencia significativa. 
En segundo lugar, se compararon adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab 50mg y secukinumab frente a golimumab 100mg puesto que presenta el siguiente mejor resultado numérico frente al comparador común (placebo). 

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, INFLIXIMAB, GOLIMUMAB 50mg Y SECUKINUMAB FRENTE A GOLIMUIMAB 100mg

	Resultados

	Variable evaluada

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Certolizumab 200mg

RARA (IC 95%)
	Certolizumab 400mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 150 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 75 mg

RAR (IC 95%)

	ASAS 40
	6,4

(-8,33 a 21,13) *
	16,6
(0,58 a 32,62)**
	7,7

(-8,71 a 24,11) *
	2,4

(-14,18 a 18,98) *
	5,1

(-11,16 a 21,36)*
	0,2
(-15,04 a 15,44)*
	16,2
(1,9 a 30,5)**

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a infliximab.
**Diferencia estadísticamente significativa favorable a infliximab.
No existen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal que hemos elegido para determinar la equivalencia (ASAS40), salvo para etanercept y secukinumab 75mg donde existe diferencia significativa. 
En tercer lugar, se compararon adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab 50mg y secukinumab 75 mg frente a secukinumab 150 mg. Se eligió secukinumab 150 mg como comparador por ser el fármaco evaluado y la dosis elegida 150 mg, por ser la dosis evaluada con mejor resultado para ASAS40.

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB Y SECUKINUMAB 75mg FRENTE A SECUKINUMAB 150mg

	Resultados

	Variable evaluada

semana 24
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Certolizumab 200mg
RAR (IC 95%)
	Certolizumab 400mg

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 75 mg

RAR (IC 95%)

	ASAS 40
	6,2
(-7,39 a 19,79) *
	16,40
(1,42 a 31,38)**
	7,5
(-7,89 a 22,89)*
	2,2
(-13,38 a 17,78)*
	4,9
(-10,34 a 20,14)*
	16,00
(2,55 a 29,45)**

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a secukinumab 150 mg 

 **Diferencia estadísticamente significativa favorable a secukinumab 150 mg. 
No existen diferencias estadísticamente significativas en los fármacos estudiados, salvo para etanercept y secukinumab 75mg donde existe diferencia significativa.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No existen guías de práctica clínica que incluyan todos los fármacos evaluados.
Artritis psoriásica
· Pharmacological treatment of psoriatic arthritis: a systematic literature review for the 2015 update of the EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis
  

Ustekinumab, secukinumab y apremilast han demostrado eficacia para el tratamiento de la APs y no presentan mejoras de seguridad. Golimumab y certolizumab pegol confirman la eficacia de este grupo de medicamentos anti-TNF. El primer paso para el manejo de pacientes con APs es el MTX.
· Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults: SIGN Guideline 121 (Octubre 2010)
Adalimumab, etanercept e infliximab tienen eficacia y perfil de seguridad similar. La decisión de seleccionar una u otra opción dependerá de las preferencias del paciente, del médico y el coste. 

Se recomiendan en pacientes no respondedores o intolerantes a otras terapias (al menos dos FAME), y su uso debe ajustarse a las directrices de la British Society for Rheumatology (BSR).

· The 2012 BSR and BHPR guideline for the treatment of psoriatic arthritis with biologics. 

Adalimumab, etanercept, infliximab y Golimumab tienen eficacia y perfil de seguridad similar. La decisión de seleccionar una u otra opción dependerá de las preferencias del paciente, del médico y el coste.  Para los pacientes que requieren rápido control de la psoriasis cutánea, infliximab o adalimumab es preferido de acuerdo con la Asociación Británica de Directrices Dermatología (Grado A).

· NICE (2015)
Etanercept, infliximab y adalimumab se recomienda para el tratamiento de la APs con pacientes con enfermedad activa y en progresión que presentan los siguientes criterios: fallo terapéutico a FAMEs de administración individual o concomitante, presentar 3 o más articulaciones dolorosas o inflamadas. Golimumab se considerará ante el fracaso terapéutico con alguno de los anti-TNF anteriores. Ustekinumab se restringe a pacientes que presenten contraindicaciones a anti-TNF y pacientes ya tratados con uno o más anti-TNF. No se recomienda el tratamiento con apremilast excepto en casos de pacientes no respondedores a los principales FAMEs o intolerancia al tratamiento anteriormente citado.
Espondilitis anquilosante

· 2010 update of the ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing spondylitis

Se recomienda el tratamiento con anti-TNF en el caso de pacientes con elevada actividad de la enfermedad pese al tratamiento convencional. El empleo de FAMEs no es necesario para iniciar la terapia biológica. No existen evidencias de diferencias en la eficacia del tratamietno con los anti-TNF autorizados (infliximab, etanercept, adalimumab y golimumab). Pacientes con pérdida de respuesta en tratamiento con anti-TNF pueden beneficiarse del cambio a otro fármaco de este grupo terapéutico.
· BSR and BHPR guideline for the treatment of axial spondyloarthritis (including ankylosing spondylitis) with biologics

Previamente al tratmiento con anti-TNF, los pacientes han de haber recibido tratamiento con al menos dos AINEs a la máxima dosis tolerada (inferior a la contraindicada). La eficacia de este tratamiento se determinará a las 12 semanas de tratamiento. 
No existen diferencias estadísticamente significativas en la eficacia de infliximab, golimumab, etanercept o adalimumab. La elección de la terapia dependerá de aspectos clínicos y del propio paciente (frecuencia de administración y presencia de co-morbilidades). 
· NICE: TNF-alpha inhibitors for ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab están recomendados para el tratamiento de la EA en pacientes no respondedores o con imposibillidad de tolerarar AINEs. La selección de la terapia depende de las decisiones clínicas y del paciente. Si es posible en el empleo de más de un tratamiento, se seleccionará el de menor coste. El empleo de otro anti-TNF se restringe para pacientes con fallo terapéutico al primero o no tolerantes. Secukinumab se recomienda para el tratamiento de pacientes no respondedores a la terapia convencional (AINEs o anti-TNF) y su respuesta se mide en la semana 16.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Artritis psoriásica
No existen evaluaciones que incluyan todos los fármacos evaluados.

Existen informes del NICE que abordan este tema: 

· Informe TA199 – (infliximab, adalimumab, etanercept). 

4.3.2. No existen ensayos clínicos aleatorizados que comparen directamente los tres fármacos. Por lo tanto, es necesario realizar una comparación con métodos indirectos. 

4.3.12. No existe evidencia suficiente de la superioridad de un fármaco sobre los otros, y se concluye que etanercept, infliximab y adalimumab son igualmente eficaces. La elección del tratamiento debe basarse en el coste, teniendo en cuenta la adquisición y los costes de administración. 

RECOMENDACIÓN: 

El tratamiento normalmente se debe comenzar con el medicamento menos costoso (teniendo en cuenta los costos de administración de medicamentos, dosis y precio del producto por dosis). 

El tratamiento debe interrumpirse en las personas cuya artritis psoriásica no ha mostrado una respuesta adecuada utilizando los criterios de respuesta de artritis psoriásica (PsARC) a las 12 semanas. 

· Informe TA 220 – Golimumab (abril 2011): The review date for this guidance is June 2013.

No existen estudios que comparen directamente golimumab con los otros anti-TNF. 

RECOMENDACIÓN: 

Golimumab se recomienda como una opción para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos sólo si: 

-Se utiliza como se describe para otros tratamientos anti-TNF en TA199. 

-El fabricante proporciona la dosis de 100mg de golimumab al mismo precio que la dosis de 50mg. 

Las principales razones para estas recomendaciones: 

La evidencia no es lo suficientemente robusta como para confirmar las diferencias clínicamente importantes en la eficacia de golimumab en comparación con otros anti- TNFs. 

A pesar de golimumab no es tan rentable como etanercept, las estimaciones de coste-efectividad de la dosis de 50 mg de golimumab en comparación con adalimumab e infliximab son aceptables.

· Informe TA 340- Ustekinumab (Junio 2015) 
No existen estudios que comparen directamente ustekinumab con otros anti-TNF.

Ustekinumab se recomienda como una opción para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos.

Segunda línea: si anti-TNF anterior no tuvo efectos y existieron reacciones adversas de grupo, ustekinumab puede ser utilizado en lugar de otro inhibidor de anti-TNF, mientras que si el anti-TNF pierde eficacia con el tiempo, otro anti-TNF podría ser elegido antes de ustekinumab.

· Informe - Certolizumab (Junio 2014) 

Su uso está en línea de con lo publicado para etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab.

· Informe- Apremilast (post DMARDs) TA 372 (Agosto 2015)

Cuando el tratamiento con anti-TNF se encuentra contraindicado, se experimenta pérdida de eficacia, o efectos adversos con el mismo no existen alternativas terapéuticas disponibles. Se sugiere como alternativa a estas necesidades, ofreciendo un mecanismo de acción diferente a la inhibición de TNFα y su administración oral.
Analizada la evidencia aportada, no se encontró ninguna justificación para considerar apremilast como una ventaja de seguridad respecto a las terapias disponibles actualmente.
Espondilitis anquilosante

No existen evaluaciones que incluyan todos los fármacos evaluados.

Existen informes del NICE que abordan este tema: 
· Informe TA 383 Adalimumab, certolizumab, etanercept e infliximab.

Estos fármacos anti-TNF se usan habitualmente cuando la enfermedad no responde al tratamiento convencional.

· Informe TA 233 Golimumab

Su uso está en línea de con lo publicado para etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab.
5.4.3 Opiniones de expertos 

Recomendaciones EULAR (European League Against Rheumatism): Actualización 7 de diciembre de 2015.  Se centran en cinco principios generales, 10 recomendaciones específicas, y un algoritmo de tratamiento. (49)
El grupo de trabajo concluye que:

· Ninguno de los nuevos agentes (ustekinumab, apremilast y secukinumab) es más eficaz que los fármacos anti TNF. 

· No existen diferencias de eficacia entre los diferentes agentes anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab) aunque no existen comparaciones directas. 

· Comentan la eficacia similar de los nuevos anti TNF biosimilares respecto a los “originales”. 

· Uso de ustekinumab y secukinumab después de FAME y anti TNF reduce la capacidad de respuesta a ambos agentes, podrían usarse en pacientes en los que no sea apropiado el uso de anti TNF (comorbilidades e infecciones previas).

· Apremilast tiene una eficacia baja y limitan su uso a pacientes que no llegaron al objetivo terapéutico usando FAME convencionales o donde biológicos son inapropiados.
Recomendaciones GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis): Actualizción Octubre de 2015. 


(50, 51) ADDIN EN.CITE 
· Se recomienda el uso de anti-TNF tras fallo en el tratamiento con FAMEs.

· Sitúa al secukinumab como fármaco con eficacia similar al resto de anti-TNF, recomendándose el tratamiento en los mismos casos que los anti-TNF.
Recomendaciones AEMPS (Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios): Informe de posicionamiento terapéutico de secukinumab en artritis psoriásica. 29 de abril de 2016. (52)
· Los resultados obtenidos por secukinumab podrían estar en la misma línea que los publicados para infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, y golimumab, mientras que las tasas de respuesta parecen estar por encima de las publicadas para ustekinumab y apremilast.

· En relación a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil observado es similar al descrito en sus otras indicaciones autorizadas, sin observarse hasta la fecha nuevas señales o reacciones previamente no descritas. Por lo general, la mayoría de reacciones adversas notificadas fueron de intensidad leve-moderada, con un porcentaje bajo de ellas motivando la suspensión del tratamiento.
· Con los resultados disponibles hasta la fecha, secukinumab constituye una alternativa de tratamiento para pacientes con artritis psoriásica que no hayan respondido a la terapia sistémica convencional.
· Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Recomendaciones AEMPS (Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios): Informe de posicionamiento terapéutico de secukinumab en espondilitis anquilosante. 18 de marzo de 2016.(53)
· La falta de datos comparativos directos entre secukinumab y otros tratamientos activos en la indicación de EA podría considerarse una limitación para poder caracterizar su eficacia relativa frente a las alternativas existentes en la actualidad. En general, teniendo en consideración las limitaciones inherentes de las comparaciones indirectas, los resultados obtenidos por secukinumab parecen ser similares a los obtenidos con otros tratamientos biológicos [ASAS20 entre 51-61% a las 12-24 semanas, frente a placebo (ASAS20 19-27%)].
· Con respecto a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil observado es similar al descrito en sus otras indicaciones autorizadas, sin observarse hasta la fecha nuevas señales o reacciones previamente no descritas. Por lo general, la mayoría de reacciones adversas notificadas fueron de intensidad leve-moderada, con un porcentaje bajo de ellas motivando la suspensión del tratamiento.
· En base a los resultados disponibles hasta la fecha, secukinumab constituye una alternativa más para el tratamiento de pacientes con EA que no hayan respondido a la terapia sistémica convencional.

· Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Disponemos de los ensayos clínicos pivotales y del informe EPAR para evaluar la seguridad.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Artritis psoriásica

Durante la fase controlada con placebo (16 semanas), los efectos adversos que ocurren en al menos 2% de cualquier grupo de tratamiento incluyeron diarrea, náuseas, dolor de cabeza e infección del tracto respiratorio superior. 

	Resultados de seguridad. FUTURE 1

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Secukinumab 150 mg

N (202)
	Secukinumab 75 mg

N (202)
	Placebo

N (202)
	Secukinumab 150 mg

RAR 

(IC 95%) 
	Secukinumab 75 mg

RAR 

(IC 95%)
	P
	Secukinumab 

150 mg

NNH o NND (IC 95%)

	Efectos adversos comunes (2%) 

- Nasofaringitis

- Infecciones tracto respiratorio superior 

- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Nausea

-Hipercolesterolemia

-Hipertensión

-Dolor abdominal

Cualquier EA

EA grave

Interrupción por EA

Infarto de miocardio

Ataque cerebral

Muerte

Infección o infestación


	19 (9.4%)

13 (6.4%)

6 (3.0%)

11 (5.4%)

4 (2.0%)

6 (3.0%)

3 (1.5%)

3 (1.5%)

131 (64.9%)

9 (4.5%)

3 (1.5%)

0 (0.0%)         0 (0.0%)

0 (0.0%)

67 (33.2)
	14 (6.9%)

9 (4.5%)

4 (2.0%)

11 (5.4%)

5 (2.5%)

8 (4.0%)

7 (3.5%)

5 (2.5%)

122 (60.4%)

5 (2.5%)

4 (2.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (0.5%)

53 (26.2)
	9 (4.5%)

10 (5.0%)

6 (3.0%)

6 (3.0%)

2 (1.0%)

5 (2.5%)

5 (2.5%)

2 (1.0%)

118 (58.4%)

10 (5.0%)

5 (2.5%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

47 (23.3)
	5.0%  (0.0% a 9.9%)

1.5% (-3.0% a 6.0%)

0.0% (-3.3% a 3.3%)

2.5% (-1.4% a 6.4%)

1.0% (-1.4% a 3.3%)

0.5% (-2.7% a 3.7%)

-1.0% (-3.7% a 1.7%)

0.5% (-1.7% a 2.7%)

6.4% (-3.0% a 15.9%)

-0.5% (-4.6% a 3.6%)

-1.0% (3.7% a 1.7%)

--

--

--

9.9% (1.2% a 18.6)
	2,5% (-2.0% a 7.0%)

-0.5% (-4.6% a 3.6%)

-1.0% (-4.0 % a 2.0%)

2.5% (-1.4% a 6.4%)

1.5% (-1.1% a 4.0%)

1.5% (-2.0% a 4.9%)

1.0% (-2.3% a 4.3%)

1.5% (-1.1% a 4.0%)

2.0% (-7.6% a 11.6%)

-2.5% (-6.2% a 1.2%)

-0.5% (-3.4% a 2.4%)

--

--

-0.5% (-0.5% a 1.5%)

3% (-5.4% a 11,4%)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

-

-

NS

p<0,05
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

-

-

NS

11 (6 a 84)


	Resultados de seguridad. FUTURE 2 

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Secukinumab 300 mg

N (100)
	Secukinumab 150 mg

N (100)
	Placebo

N (98)
	Secukinumab 300 mg

RAR 

(IC 95%) 
	Secukinumab 150 mg

RAR 

(IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Efectos adversos comunes (2%) 

- Nasofaringitis

- Infecciones tracto respiratorio superior 

- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Nausea

-Infección urinaria

-Hematuria

-Sinusitis

-Vomitos

Cualquier EA

EA grave

Interrupción por EA

Muerte
	6 (6%)

4 (4%) 

2 (2%)

7 (7%)

3 (3%)

2 (2%)

2 (2%)

1 (1%)

2 (2%)

56 (56%)

5 (5%)

2 (2%)

0 (0.0%)         
	4 (4%)

8 (8%) 

2 (2%)

4 (4%)

4 (4%)

4 (4%)

3 (3%)

2 (2%)

2 (2%)

57 (57%)

1 (1%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)                  
	8 (8%) 

7 (7%) 

3 (3%)

4 (4%)

4 (4%)

4 (4%)

1 (1%)

1 (1%)

1 (1%)

57 (58%)

2 (2%)

3 (3%)

0 (0.0%)         
	-2.2% (-9.3% a 5.0%)

-3.1% (-9.5% a3.2%)

-1.1% (5.4 % a 3.3%)

2.9% (-3.4% a 9.3%)

-1.1%(-6.2% a 4.1%)

-2.1%(-6.9% a 2.7%)

1.0%(-2.4% a 4.4%)

0.0% (-2.8% a 2.8%)

1.0% (-2.4% a 4.4%)

-2.2% (-15.9% a 11.6%)

3.0%(-2.1% a 8.1%)

-1.1% (-5.4% a 3.3%)

--
	-4.2% (-10.8% a 2.5%)

0.9% (-6.5% a 8.2%)

-1.1% (5.4 % a 3.3%)

-0,1% (-5.6% a 5.4%)

-0,1% (-5.6% a 5.4%)

-0,1% (-5.6% a 5.4%)

2.0% (-1.9% a 5.9%)

1.0% (-2.4% a 4.4%)

1.0% (-2.4% a 4.4%)

-1.2% (-14.9% a 12.6%)

-1.0% (-4.5% a 2.4%)

-3.1% (-6.5% a 0.3%)

--
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

-


	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS 

NS

NS

NS

NS 

-




A continuación, se muestra una tabla comparativa de eventos adversos más frecuentes y/o más relevantes de cada uno de los fármacos.

	Tabla comparativa de seguridad en ensayos pivotales

	Resultados de seguridad
	ADEPT (37)(Adalimumab)
	Mease et al (38) (Etanercept)
	IMPACT-2 (39)(Infliximab)
	GO-REVEAL (40)(Golimumab)
	PSUMMIT 2 (41)(Ustekinumab)
	RAPID-PsA (42)
(Certolizumab pegol)
	PALACE 1 (43)
(Apremilast)
	FUTURE 1 
 ADDIN EN.CITE 
(25)

(Secukinumab)
	FUTURE 2 
 ADDIN EN.CITE 
(26)

(Secukinumab)

	
	A

N=151
	P

N=162
	E

N=101
	P

N=104
	I

N=100
	P

N=100
	G 50mg

N=146
	P

N=113
	U45

N=205
	P

N=205
	C*

N=273
	P

N=136
	AP30

N=168
	P

N=168
	S150

N=202


	P

N=202
	S300

N=100
	S150

N=100
	P

N=100

	Infección tracto

Resp. Superior
	12.6%
	14.8%
	21%
	23%
	10%
	14%
	12%
	6%
	4.4%
	5.4%
	7.8%
	5.1%
	4.2%
	3.6%
	6,4%
	5,0%
	4,0%
	8,0%
	7,0%

	
	-2.2%

(-5.4 a 9.8)
	-2%

(-13.3 a 9.3)
	-4%

(-12.4 a 4.4)
	6%

(-0.8 a 12.8)
	-1,0%

(-5,1 a 3,2)
	2.5%

(-2.3 a 7.4)
	0.6%

(-3.5 a 4.7)
	1.5%

(-3.0 a 6.0)
	-3.1%

(-9.5 a 3.2)
	0.9%

(-6.5 a 8.2)

	Nasofaringitis
	9.9%
	9.3%
	--
	5%
	4%
	7%
	4%
	6.3%
	4.4%
	8.7%
	7.4%
	4.76%
	2.98%
	9,4%
	4,5%
	6,0%
	4,0%
	8,0%

	
	0.6%

(-7.1 a 5.9)
	
	1%

(-4.2 a 6.2)
	3%

(-2.5 a 8.5)
	2,0%

( -2,4 a 6,3)
	3.6%

(-1.4 a 8.7)
	1.8%

(-2.3% a 5.95)
	5.0%

(0.0 a 9.9)
	-2.2%

(-9.3 a 5.0)
	-4.2%

(-10.8 a 2.5)

	Dolor de cabeza
	6.0%
	8.6%
	8%
	5%
	6%
	5%
	5%
	7%
	5.4%
	1.0%
	3.6%
	1.5%
	10.7%
	4.8%
	5,4%
	3,0%
	7,0%
	4,0%
	4,0%

	
	-2.6

(-3.1 a 8.3)
	3%

(-3.7 a 9.7)
	1%

(-4.8 a 6.8)
	-2%

(-7.9 a 3.9)
	4,4%

(1,0 a 7,8)
	2.2%

(-0.8 a 5.2)
	6%

(0.3 a 11.6)
	2.5%

(-1.4 a 6.4
	2.9%

(-3.4 a 9.3)
	-0,1%

(-5.6 a 5.4)

	R. sitio inyección
	6.6%
	3.1%
	36%
	9%
	7%
	6%
	3%
	2%
	--
	7.0%
	2.2%
	--
	--
	--

	
	3.5%

(-8.3 a 1.3)
	27%

(16.1 a 37.9)
	1%

(-5.2 a 7.2)
	1%

(-2.8 a 4.8)
	
	4.8%

(0.9 a 8.7%)
	
	
	

	Diarrea
	2.0%
	5.6%
	--
	--
	--
	5.4%
	0%
	3.6%
	2.9%
	19%
	2.4%
	3,0%
	3,0%
	2,0%
	2,0%
	3,0%

	
	3.6%

(-0.6 a 7.89)
	
	
	
	5,4%

(2,3 a 8,5)
	0.7%

(-2.9 a 4.3)
	16.7%

(10.3 a 23)
	0.0%

(-3.3 a 3.3)
	-1.1%

(5.4 a 3.3)
	-1.1%

(5.4 a 3.3)

	Artralgia
	2.0%
	5.6%
	--
	--
	--
	3.4
	1.5
	--
	--
	--
	--

	
	3.6%

(-0.6 a 7.8)
	
	
	
	2%

(-1 a 4,1)
	
	
	
	

	Nauseas
	--
	--
	--
	3%
	4%
	2.9%
	0%
	--
	18.5%
	6.5%
	2,0%
	1,0%
	3,0%
	4,0%
	4,0%

	
	
	
	
	-1%

(-5.5 a 3.5)
	2,9%

(0,6 a 5,2)
	
	11.9%

(4.9 a 18.9)
	1.0%

(-1.4 a 3.3)
	-1.1%

(-6.2 a 4.1)
	-0,1%

(-5.6 a 5.4)


*Se muestran los resultados de certolizumab combinados de las dos posologías ensayadas. A: Adalimumab, E: Etanercept, G: Golimumab, I: Infliximab, P: Placebo, U: Ustekinumab, C: Certolizumab pegol, AP: Apremilast, S: Secukinumab

Espondilitis anquilosante
Durante la fase controlada con placebo (16 semanas), los efectos adversos que ocurren en al menos 2% de cualquier grupo de tratamiento incluyeron diarrea, náuseas, dolor de cabeza e infección del tracto respiratorio superior. 

	Resultados de seguridad. MEASURE 1

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Secukinumab 150 mg

N (125)
	Secukinumab 75 mg

N (124)
	Placebo

N (122)
	Secukinumab 150 mg

RAR

(IC 95%)
	Secukinumab 75 mg

RAR

(IC 95%)
	P
	Secukinumab

150 mg

NNH o NND (IC 95%)

	Efectos adversos comunes (2%) 

- Nasofaringitis

- Dislipemia 

- Dolor de cabeza
- Nausea
- Leucopenia
- Dolor orofaríngeo
- Diarrea
- Ulceración bucal
- Dolor abdominal
- Infección tracto respiratorio superior

- Gripe

Cualquier EA

EA grave

Interrupción por EA

Muerte

Infección o infestación
	17 (13,6%)

9 (7,2%)

14 (11,2%)

6 (4,8%)
4 (3,2%)

6 (4,8%)

4 (3,2%)

5 (4,0%)

3 (2,4%)
1 (0,8%)
2 (1,6%)

87 (69,6%)

3 (2,4%)

1 (0,8%)

0 (0.0%)         43 (34,4%)


	13 (10,5%)

15 (12,1%)

6 (4,8%)
5 (4,0%)
6 (4,8%)

4 (3,2%)

5 (4,0%)

4 (3,2%)

5 (4,0%)

4 (3,2%)
0 (0%)

83 (66,9%)

2 (1,6%)

2 (1,6%)

0 (0.0%)

32 (25,8%)


	9 (7,38%)

6 (4,9%)

7 (5,7%)
2 (1,6%)
1 (0,82%)

6 (4,9%)

6 (4,9%)

3 (2,5%)

0 (0%)
2 (1,6%)
1 (0,8%)
68 (55,7%)

5 (4,1%)

5 (4,1%)

1 (0.8%)

15 (12,3%)


	6,2% (-1,4% a 13,8%)

2,3% (-3,7% a 8,2%)

5,5% (-1,4% a 12,4%)

3,2% (-1.2% a 7,5%)

2,4% (-1.1% a 5,9%)

-0.1% (-5,5% a 5,2%)

-1.7% (-6,6% a 3,2%)

1,5% (-2,9% a 5,9%)

2,4% (-0,3% a 5,1%)
-0,8% (-3,6% a 1,9%)
0,8% (-1,9% a 3,5%)
13,9% (1,9% a 25,8%)

-1.7% (-6,1% a 2,7%)

-3,3% (-7,1% a 0,6%)

-0,8% (-2,4% a 0,8%)
22,1%(11,9% a 32,3%)
	3,1% (-4.0% a 10,2%)

7,2% (0,3% a 14,1%)

-0,9% (-6,5 % a 4,7%)
2,4% (-1,7% a 6.5%)

4,0% (-0.1% a 8,1%)

-1.7% (-6,6% a 3,2%)

-0,9% (-6,1% a 4.3%)

0,8% (-3,4% a 4,9%)

4,0% (0,6% a 7,5%)
1,6% (-2,3% a 5,4%)

-0,8% (-2,4% a 0,8%)
11,2%(-0,9% a 23,3%)

-2.5% (-6.6% a 1.7%)

-2.5% (-6.6% a 1.7%)
-0,8% (-2,4% a 0,8%)

13,5% (3,9% a 23,2%)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
NS

NS

NS
NS
NS

NS

p<0,05
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
NS

NS

NS
NS
NS

NS

5 (3 a 8))

7 (4 a 26)


	Resultados de seguridad. MEASURE 2

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Secukinumab 150 mg

N (72)
	Secukinumab 75 mg

N (73)
	Placebo

N (74)
	Secukinumab 150 mg

RAR

(IC 95%)
	Secukinumab 75 mg

RAR

(IC 95%)
	P
	Secukinumab

150 mg

NNH o NND (IC 95%)

	Efectos adversos comunes (2%) 

- Nasofaringitis

- Dislipemia 

- Dolor de cabeza
- Nausea
- Dolor orofaríngeo
- Diarrea
- Ulceración bucal

- Dolor abdominal

- Infección tracto respiratorio superior

- Gripe

- Infección vírica

Cualquier EA

EA grave

Interrupción por EA

Muerte

Infección o infestación
	8 (11,1%)

1 (1,4%)

3 (4,2%)

3 (4,2%)

2 (2,8%)

2 (2,8%)

1 (1,4%)

0 (0%)

1 (1,4%)

3 (4,2%)

3 (4,2%)
47 (65,3%)

4 (5,6%)

5 (6,9%)

0 (0.0%)         24 (33,3%)
	6 (8,2%)

1 (1,4%)

3 (4,1%)

1 (1,4%)

3 (4,1%)

1 (1,4%)

0 (0%)

0 (0%)

4 (5,5%)

3 (4,1%)

2 (2,7%)
42 (57,5%)

4 (5,5%)

2 (2,7%)

1 (1,4%)

22 (30,1%)
	3 (4,1%)

1 (1,4%)

6 (8,1%)

3 (4,1%)

2 (2,7%)

1 (1,4%)

0 (0%)

3 (2,5%)

2 (2,7%)

0 (0%)

2 (2,7%)

47 (63,5%)

3 (4,1%)

4 (5,4%)

0 (0.0%)

20 (27,0%)
	7,1%  (-1,5% a 15,%)

0% (-3,7% a 3,8%)

-3,9% (-11,7% a 3,8%)

0,1% (-6,3% a 6,6%)

0,1% (-5,2% a 5,4%)

1,4% (-3,2% a 6,0%)

1,4% (-1,3% a 4,1%)

-1,4% (-4,0% a 1,3%)

-1,3% (-5,9% a 3,3%)

4,2% (-0,4% a 8,8%)

1,5% (-4,4% a 7,4%)
1,8% (-13,8% a 17,3%)

1.5% (-5,4% a 8,4%)

1,5% (-6,3% a 9,4%)

0%
6,3%(-8,6% a 21,2%)


	4,2% (-3,6% a 11,9%)

0% (-3,7% a 3,8%)

-4,%(-11,7 %  a3,7%)

-2,7% (-7,9% a 2.5%)

1,4% (-4,5% a 7,3%)

-0% (-3,7% a 3,8%)

0% 
-1,4% (-4,0% a 1,3%)

2,8% (-3,6% a 9,2%)

4,1% (-0,4% a 8,7%)

0% (-5,2% a 5,3%)
-6,0%(-21,8% a 9,8%)

1.4% (-5,5% a 8,3%)

-2.7% (-9,0% a 3,7%)

1,4% (-1,3% a 4,0%)

3,1%(-11,5% a 17,7%)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS

NS
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


A continuación, se muestra una tabla comparativa de eventos adversos más frecuentes y/o más relevantes de cada uno de los fármacos.

	Tabla comparativa de seguridad en ensayos pivotales

	Resultados de seguridad
	van der Heijde et al. (44)
(Adalimumab)
	Dougados et al. (45)(Etanercept)
	RAPID-axSpa(46)
(Certolizumab pegol)
	ASSERT(47)
 (Infliximab)
	GO-RAISE (48) (Golimumab)
	MEASURE 1 
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)
	MEASURE 2 
 ADDIN EN.CITE 
(27)

(Secukinumab)

	
	A

N=208
	P

N=107
	E

N=111
	P

N=113
	C

200mg

N=111
	P

N=107
	C
400mg

N=107
	I

N=202
	P

N=75
	G 50mg

N=138
	P

N=77
	G

100mg
N=140
	S 

150mg
N=125
	P

N=122
	S

75mg

N=124
	S 

150mg
N=72
	P

N=74
	S

75mg

N=73

	Infección tracto

Resp. Superior
	--
	9,0%
	12,39%
	5,4%
	2,8%
	3,7%
	13,9%
	14,7%
	13,8%
	7,8%
	11,4%
	0,8%
	1,6%
	3,2%
	1,4%
	2,7%
	5,5%

	
	
	-3,4%

(-11,5 a 4,7)
	2,6%

(-2,6 a 7,8%)
	0,9%

(-3,8 a 5,7)
	-0,8%

(-10,1 a 8,5)
	6%

(-2,3 a 14,3)
	3,6%

(-4,3 a 11,6)
	-0,8%

 (-3,6% a 1,9%)
	1,6% 

(-2,3% a 5,4%)
	-1,3% 

(-5,9% a 3,3%)
	2,8%

 (-3,6% a 9,2%)

	Nasofaringitis
	12,5%
	7,5%
	23,4%
	20,35%
	9,9%
	6,5%
	10,3%
	--
	13,0%
	11,7%
	15,0%
	13,6%
	7,4%
	10,5%
	11,1%
	4,1%
	8,2%

	
	5,0%

(-1,7 a 11,7)
	3,1%

 (-7,8 a 13,9%)
	3,4%

(-3,9 a 10,6)
	3,7%

(-3,7 a 11,2)
	
	1,4%

(-7,8 a 10,5)
	3,3%

(-6,0 a 12,6)
	6,2% 

 (-1,4% a 13,8%)
	4,2%

 (-3,6% a 11,9%)
	7,1%  

(-1,5% a 15,%)
	4,2%

 (-3,6% a 11,9%)

	Dolor de cabeza
	9,6%
	8,4%
	8,1%
	7,1%
	6,3%
	6,5%
	8,4%
	8,9%
	8%
	8,0%
	2,6%
	7,9%
	11,2%
	5,7%
	4,8%
	4,2%
	8,1%
	4,1%

	
	1,2%

(-5,4 a 7,8)
	1,0%

(-5,9 a 8,0)
	-0,2%

(-6,7 a 6,3)
	1,9%

(-5,2 a 8,9)
	0,9%

(-6,4 a 8,2)
	5,4%

(-0,4 a 11,1)
	5,3%

(-0,4 a 11,0)
	5,5%

 (-1,4% a 12,4%)
	-0,9% 

(-6,5 % a 4,7%)
	-3,9% 

(-11,7% a 3,8%)
	-4,%

(-11,7 %  a3,7%)

	R. sitio inyección
	10,1%
	2,8%
	6,3%
	5,3%
	9,0%
	0,9%
	4,7%
	--
	3,6%
	0%
	5,7%
	--
	--
	--
	--

	
	7,3%

(2,1 a 12,4)
	1,0%

(-5,1  a 7,1)
	8,1%

(2,4 a 13,7)
	3,7%

(-0,7 a 8,1)
	
	3,6%

(0,5 a 6,7)
	5,7%

(1,9 a 9,6)
	
	
	
	

	Diarrea
	--
	9,9%
	8,0%
	--
	--
	5,4%
	5,3%
	8,0%
	3,9%
	4,3%
	2,8%
	1,4%
	1,4%
	2,8%
	1,4%
	1,4%

	
	
	1,9%

(-5,5 a 9,4)
	
	
	0,1%

(-5,9 a 6,1%)
	4,1%

(-2,2 a 10,3)
	0,4%

(-5,1 a 5,9)
	1,4%

 (-3,2% a 6,0%)
	-0% 

(-3,7% a 3,8%)
	1,4% 

(-3,2% a 6,0%)
	-0%

 (-3,7% a 3,8%)

	Mialgia/Artralgia
	--
	5,4%
	2,7%
	--
	--
	--
	9,4%
	10,4%
	7,1%
	--
	--
	--
	--

	
	
	2,8%

(-2,4 a 7,9)
	
	
	
	-1,0%

(-9,3 a 7,4)
	-3,2%

(-11,3 a 4,8)
	
	
	
	

	Nauseas
	--
	1,8%
	6,2%
	--
	--
	3,5%
	10,7%
	5,8%
	5,2%
	7,1%
	4,8%
	1,6%
	4,0%
	4,2%
	4,1%
	1,4%

	
	
	-4,4%

(-9,5 a 0,7)
	
	
	-7,2%

(-14,6% a 0,2%
	0,6%

(-5.7 a 6,9)
	1,9%

(-4,6 a 8,5)
	3,2% 

(-1.2% a 7,5%)
	2,4% 

(-1,7% a 6.5%)
	0,1% 

(-6,3% a 6,6%)
	-2,7%

 (-7,9% a 2.5%)


*Se muestran los resultados de certolizumab combinados de las dos posologías ensayadas. A: Adalimumab, E: Etanercept, G: Golimumab, I: Infliximab, P: Placebo, U: Ustekinumab, S: Secukinumab

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Artritis psoriásica
Realizamos un estudio comparativo de las reacciones adversas más comunes de los siete fármacos, tomando como comparador común infliximab, al igual que en el análisis de la eficacia. Para ello empleamos la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias.

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB, ETANERCEPT Y APREMILAST FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab

200mg

RAR (IC 95%)
	Apremilast 30 mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 300 mg

RAR (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior
	-1.8% (-13.1 a 9.5)
	-2% (-16.1 a 12.1)
	-10% (-20.6 a 0.6)
	-3% (-12.4 a 6.4)
	-6.5%(-16.2 a 3.2)
	-4.6% (-10.3 a 1.1)
	-1,0% (--11 a 9)

	Dolor de cabeza
	1.6% (-6.5 a 9.7)
	-4% (-12.9 a 4.9)
	1% (-7.3 a 9.3)
	-5% (-11.7 a 1.7)
	-1.2% (-7.7 a 5.3)
	-5% (-13.1 a 3.1)
	-1,0% (-8,8 a 6,8)

	Reacción en lugar de inyección
	-2.5% (-10.3 a 5.3)
	-26% (-38.5 a -13.5)*
	0% (-7.2 a 7.2)
	No se muestra
	-3.8%(-11.2 a 3.5)
	No procede
	No se muestra

	Nasofaringitis
	0.4% (-7.9 a 8.7)
	No se muestra
	-2% (-9.6 a 5.6)
	-1% (-7.8 a 5.8)
	-2.6%(-9.8 a 4.6)
	-0.8%(-7.4 a 5.8)
	3,0% (-5,6 a 11,6)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*Diferencia estadísticamente significativa, con mayor número de reacciones en el lugar de la inyección en el tratamiento con etanercept.

Como se muestra en la tabla, no existen diferencias significativas entre los ocho fármacos estudiados, a excepción de las reacciones en el lugar de inyección, que es mayor en los pacientes en tratamiento con etanercept. En el caso de apremilast, al ser el único fármaco vía oral no existen reacciones en el lugar de inyección.

A continuación, se presenta una comparación indirecta de la seguridad de etanercept frente a adalimumab, golimumab, ustekinumab y certolizumab en los puntos más relevantes:

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

ADALIMUMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB Y CERTOLIZUMAB PEGOL FRENTE ETANERCEPT 

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab 45mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab pegol

200mg

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 300 mg

RAR (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior
	0.2% (-13.4 a 13.8)
	-8% (-21.1 a 5.2)
	-1% (-13 a 11)
	-4.5%(-16.8 a 7.8)
	1,0% (-11,5 a 13,5)

	Dolor de cabeza
	5.6% (-3.2 a 14.4)
	1% (-7.9 a 9.9)
	-1.4% (-8.9 a 6.1)
	0.8%(-6.5 a 8.1)
	-1,0% (-8,8 a 6,8)

	Reacción en lugar de inyección
	23.5% (11.6 a 35.4)*
	26% (14.5 a 37.5)*
	No se muestra
	22.2%(10.6 a 33.8)*
	No se muestra

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*Diferencia estadísticamente significativa con mayor proporción de reacciones en el lugar de la inyección en los pacientes con etanercept.

A la vista de los resultados, podemos deducir que los pacientes en el grupo de etanercept presentan peor tolerancia a la administración, siendo la diferencia en la reacción en el lugar de la inyección estadísticamente significativa en todos los casos. Por otra parte, hay que considerar que se trata de una comparación indirecta, y que la valoración de esta variable es realmente muy subjetiva.

Espondilitis anquilosante

Realizamos un estudio comparativo de las reacciones adversas más comunes de los siete fármacos, tomando como comparador común infliximab, al igual que en el análisis de la eficacia. Para ello empleamos la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias.

	COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA ADALIMUMAB, ETANERCEPT, INFLIXIMAB Y SECUKINUMAB FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Certolizumab 

RAR (IC 95%)
	Golimumab

RAR (IC 95%)
	Secukinumab 150mg

RAR (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior
	No se muestra
	2,6% (-9,73 a 14,93)
	-2,8% (-12,74 a 7,14)
	-5,8% (-16,87 a 5,27)
	1,0% (-11,31 a 7,71)

	Dolor de cabeza
	-0,3% (-10,14 a 9,54)
	-2,2% (-15,28 a 10,88)
	-0,1% (-8,95 a 8,75)
	-4,1% (-12,42 a 4,22)
	-0,1% (-11,69 a 11,49)

	Diarrea
	No se muestra
	-1,8% (-11,37 a -7,77)
	No se muestra
	-1,9% (-9,11 a 5,31)
	0,1% (-6,61 a 6,81)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


Como se muestra en la tabla, no existen diferencias significativas entre los fármacos estudiados. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: Reacciones de hipersensibilidad graves a secukinumab o a alguno de los siguientes excipientes: sacarosa, L-histidina, Hidrocloruro de L-histidina monohidratado, Polisorbato 80. Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones oportunistas
Infecciones: En Infecciones activas clínicamente importantes. Se debe tener precaución cuando se valore la administración de secukinumab en pacientes con infecciones crónicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.

No se han notificado en los ensayos clínicos una mayor sensibilidad a la tuberculosis. Aun así, secukinumab no se debe administrar a pacientes con tuberculosis activa. Se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento antituberculoso antes de comenzar el tratamiento con secukinumab en los pacientes con tuberculosis latente

Mujeres en edad fértil: deben evitar el embarazo durante el tratamiento y durante al menos 20 semanas después del tratamiento. No se ha evaluado el efecto de secukinumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos de secukinumab sobre la fertilidad.

Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de secukinumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Como medida de precaución, es preferible evitar su uso en el embarazo.

Se desconoce si secukinumab se excreta en la leche materna. Las inmunoglobulinas pasan a la leche materna y se desconoce si secukinumab se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Debido a las posibles reacciones adversas de secukinumab en los lactantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia durante el tratamiento y hasta 20 semanas después del tratamiento o interrumpir el tratamiento, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño o el beneficio del tratamiento con secukinumab para la mujer.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepática: No se ha estudiado secukinumab en estas poblaciones de pacientes. No se puede hacer ninguna recomendación posológica.

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Cosentyx en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años): No es necesario un ajuste de la dosis.
Enfermedad de Crohn: El tratamiento con secukinumab puede causar exacerbaciones de la enfermedad de Crohn; Se debe realizar un estrecho control en estos pacientes.

Reacciones de hipersensibilidad: Se ha registrado algún caso de anafilaxia y urticaria. Se debe discontinuar el tratamiento con secukinumab si aparecen signos o síntomas relacionados con reacciones de hipersensibilidad.
Interacciones: No se deben administrar las vacunas elaboradas con microorganismos vivos simultáneamente con secukinumab.

No se han realizado estudios de interacciones en humanos. No existe una evidencia directa del papel de IL-17A en la expresión de las enzimas CYP450. La formación de algunas enzimas P450 se suprime debido al aumento de citoquinas durante la inflamación crónica. Por tanto, los tratamientos antiinflamatorios, tales como secukinumab, un inhibidor de IL17A, podría normalizar los niveles de CYP450 y, en consecuencia, disminuir la exposición de las medicaciones concomitantes metabolizadas por el CYP450. Por lo que no se puede excluir que exista un efecto clínico relevante en los medicamentos de estrecho margen terapéutico, donde la dosis se ajusta de forma individual (p. ej. warfarina), que sean sustratos de CYP450. Cuando se inicie el tratamiento con secukinumab en pacientes tratados con este tipo de medicamentos, se debe considerar el realizar monitorización terapéutica.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Artritis psoriásica 300mg
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5%)+ IVA 4%

	MEDICAMENTO

	
	Secukinumab

Pluma y jeringa Precargada 150 mg
	Adalimumab

Pluma Precargada 40mg
	Certolizumab

Jeringa precargada 200mg
	Etanercept (Enbrel)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Etanercept (Benepali)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Infliximab (Remicade)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Infliximab (Inflectra)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Golimumab

Pluma

precargada 50mg
	Ustekinumab

Jeringa

Precargada 45mg
	Apremilast

Comprimidos 30 mg

	Precio unitario (PVL+IVA)
	459,34 €
	494,61 €
	363,25€
	202,27 €
	162,64 €
	557,44 € (1 vial)

5,57 € (1 mg)
	386,93€ (1 vial)

3,87 (1mg)
	1.074,55€
	2.642,96€
	11,60 €

	Posología
	300 mg sc semanas 0, 1, 2, 3,

después 300 mg mensuales empezando en la semana 4.
	40 mg sc / 2 semanas
	400mg sc

semanas 0,2 y 4,

posteriormente 200mg c/2 sem.
	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	50mg sc una

vez al mes
	45mg sc

semanas 0, 4 y

posteriormente c/ 12 sem.
	Dia 1: 10mg, día 2: 10mg/12h, día 3: 10mg y 20mg, día 4 20mg/12h, día 5: 20 y 30 mg desde día 6: 30 mg/12 horas

	n" unidades/administraciones-año
	Primer año:  15 dosis

Años siguientes: 12 dosis
	26 dosis
	Primer año: 29 dosis

Años siguientes: 26 dosis
	52 dosis
	52 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	12,17 dosis
	Primer año: 5 dosis

Años siguientes: 4,3 dosis
	730 dosis

	Coste tratamiento completo
o tratamiento/año
	Primer año:

13.780,22€

Años siguientes:

11.024,17€
	12.859,80€
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9.469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.044,11€

70 Kg: 15.218,11€

80 Kg: 17.392,13€

Años siguientes

60 Kg: 10.903,53€

70 Kg: 12.720,78€

80 Kg: 14.538,04€
	Primer año

60 Kg: 9.054,07€

70Kg: 10.563,08€

80Kg: 12.072,09€

Años siguientes

60 Kg: 7.568,27€

70Kg: 8.829,65€

80Kg: 10.091,03€
	13.077,32€
	Primer año:

13.214,80 €

Años siguientes

11.364,73€
	8.464,74 €

	Costes directos asociados  **
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año
	Primer año:

13.780,22€

Años siguientes:

11.024,17€
	12.859,86 €
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9.469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.962,63€

70 Kg: 16.136,64€

80 Kg: 18.310,66€

Años siguientes

60 Kg: 11.668,97 €

70 Kg: 13.486,22€

80 Kg: 15.303,48€
	Primer año

60Kg: 9.972,60€

70Kg: 11.481,61€

80Kg: 12.990,62€

Años siguientes

60Kg: 8.333,71€

70Kg: 9.595,09€

80Kg: 10.856,47€
	13.077,32€
	Primer año:

13.214,80 €

Años siguientes

11.364,73€
	8.464,74 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	Primer año:

-920,42€

Años siguientes:

+1.835,62€
	Primer año:

-3.220,50€

Años siguientes:

-1.554,21€
	Primer año:

-3.233,73€

Siguientes:

-477,68€
	Primer año:

-5.299,89€

Siguientes:

-2.543,84€
	Primer año

60 Kg: 182,41€

70 Kg: 2.356,42€

80 Kg: 4.530,44€

Años siguientes

60 Kg: 644,79€

70 Kg: 2.462,05€

80 Kg: 4.279,30€
	Primer año

60Kg: -3.807,62€

70Kg: -2.298,61€

80Kg: -789,60€

Años siguientes

60Kg: -2.690,46€

70Kg: -1.429,08€

80Kg: -167,70€
	Primer año:

-702,89€

Años siguientes:

2.053,15€
	Primer año:

-565,42€

Años siguientes:

340,56€
	Primer año:

-5.327,07€

Años siguientes:

-2.559,43€



	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Artritis psoriásica 150mg
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5%)+ IVA 4%

	MEDICAMENTO

	
	Secukinumab

Pluma y jeringa Precargada 150 mg
	Adalimumab

Pluma Precargada 40mg
	Certolizumab

Jeringa precargada 200mg
	Etanercept (Enbrel)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Etanercept (Benepali)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Infliximab (Remicade)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Infliximab (Inflectra)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Golimumab

Pluma

precargada 50mg
	Ustekinumab

Jeringa

Precargada 45mg
	Apremilast

Comprimidos 30 mg

	Precio unitario (PVL+IVA)
	459,34 €
	494,61 €
	363,25€
	202,27 €
	162,64 €
	557,44 € (1 vial)

5,57 € (1 mg)
	386,93€ (1 vial)

3,87 (1mg)
	1.074,55€
	2.642,96€
	11,60 €

	Posología
	150 mg sc semanas 0, 1, 2, 3,

después 300 mg mensuales empezando en la semana 4.
	40 mg sc / 2 semanas
	400mg sc

semanas 0,2 y 4,

posteriormente 200mg c/2 sem.
	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	50mg sc una

vez al mes
	45mg sc

semanas 0, 4 y

posteriormente c/ 12 sem.
	Dia 1: 10mg, día 2: 10mg/12h, día 3: 10mg y 20mg, día 4 20mg/12h, día 5: 20 y 30 mg desde día 6: 30 mg/12 horas

	n" unidades/administraciones-año
	Primer año:  15 dosis

Años siguientes: 12 dosis
	26 dosis
	Primer año: 29 dosis

Años siguientes: 26 dosis
	52 dosis
	52 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	12,17 dosis
	Primer año: 5 dosis

Años siguientes: 4,3 dosis
	730 dosis

	Coste tratamiento completo
o tratamiento/año
	Primer año:

6.890,11€

Años siguientes:

5.512,09€
	12.859,80€
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.044,11€

70 Kg: 15.218,11€

80 Kg: 17.392,13€

Años siguientes

60 Kg: 10.903,53€

70 Kg: 12.720,78€

80 Kg: 14.538,04€
	Primer año

60 Kg: 9.054,07€

70Kg: 10.563,08€

80Kg: 12.072,09€

Años siguientes

60 Kg: 7.568,27€

70Kg: 8.829,65€

80Kg: 10.091,03€
	13.077,32€
	Primer año:

13.214,80 €

Años siguientes

11.364,73€
	8.464,74 €

	Costes directos asociados  **
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año
	Primer año:

6.890,11€

Años siguientes:

5.512,09€
	12.859,86 €
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9.469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.962,63€

70 Kg: 16.136,64€

80 Kg: 18.310,66€

Años siguientes

60 Kg: 11.668,97 €

70 Kg: 13.486,22€

80 Kg: 15.303,48€
	Primer año

60Kg: 9.972,60€

70Kg: 11.481,61€

80Kg: 12.990,62€

Años siguientes

60Kg: 8.333,71€

70Kg: 9.595,09€

80Kg: 10.856,47€
	13.077,32€
	Primer año:

13.214,80 €

Años siguientes

11.364,73€
	8.464,74 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	Primer año:

-5.969,69€

Años siguientes:

-7.347,71€
	Primer año:

-3.669,60€

Años siguientes:

3.957,87€
	Primer año:

-3.656,38€

Siguientes:

-5.034,40€
	Primer año:

-1.590,22€

Siguientes:

-2.968,24€
	Primer año

60 Kg: -7.072,52€

70 Kg: -9.246,53€

80 Kg: -11.420,55€

Años siguientes

60 Kg: -6.156,88€

70 Kg: -7.974,13€

80 Kg: -9.791,39€
	Primer año

60Kg: -3.082,49€

70Kg: -4.591,50€

80Kg: -6.100,51€

Años siguientes

60Kg: -2.821,63€

70Kg: -4.083,00€

80Kg: -5.344,38€
	Primer año:

-6.187,21€

Años siguientes:

-7.656,24€
	Primer año:

-6.324,69€

Años siguientes:

-5.852,64€
	Primer año:

-1.574,63€

Años siguientes:

-2.952,65€



	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Espondilitis anquilosante

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5%)+ IVA 4%

	MEDICAMENTO

	
	Secukinumab

Pluma y jeringa Precargada 150 mg
	Adalimumab

Pluma Precargada 40mg
	Certolizumab

Jeringa precargada 200mg
	Etanercept (Enbrel)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Etanercept (Benepali)

Jeringa y pluma

Precargada 50mg
	Infliximab (Remicade)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Infliximab (Inflectra)

Vial 100 mg

1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Golimumab

Pluma

precargada 50mg
	Apremilast

Comprimidos 30 mg

	Precio unitario (PVL+IVA)
	459,34 €
	494,61 €
	363,25€
	202,27 €
	162,64 €
	557,44 € (1 vial)

5,57 € (1 mg)
	386,93€ (1 vial)

3,87 (1mg)
	1.074,55€
	11,60 €

	Posología
	150 mg sc semanas 0, 1, 2, 3,

después 300 mg mensuales empezando en la semana 4.
	40 mg sc / 2 semanas
	400mg sc

semanas 0,2 y 4,

posteriormente 200mg c/2 sem.
	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	25 mg sc 2 veces por semana o 50 mg semanales


	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	5 mg/kg iv semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
	50mg sc una

vez al mes
	Dia 1: 10mg, día 2: 10mg/12h, día 3: 10mg y 20mg, día 4 20mg/12h, día 5: 20 y 30 mg desde día 6: 30 mg/12 horas

	n" unidades/administraciones-año
	Primer año:  15 dosis

Años siguientes: 12 dosis
	26 dosis
	Primer año: 29 dosis

Años siguientes: 26 dosis
	52 dosis
	52 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	Primer año:  7,8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	12,17 dosis
	730 dosis

	Coste tratamiento completo
o tratamiento/año
	Primer año:

6.890,11€

Años siguientes:

5.512,09€
	12.859,80€
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9.469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.044,11€

70 Kg: 15.218,11€

80 Kg: 17.392,13€

Años siguientes

60 Kg: 10.903,53€

70 Kg: 12.720,78€

80 Kg: 14.538,04€
	Primer año

60 Kg: 9.054,07€

70Kg: 10.563,08€

80Kg: 12.072,09€

Años siguientes

60 Kg: 7.568,27€

70Kg: 8.829,65€

80Kg: 10.091,03€
	13.077,32€
	8.464,74 €

	Costes directos asociados  **
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año:

918,53 €

Total años siguientes:

765,44 €
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año
	Primer año:

6.890,11€

Años siguientes:

5.512,09€
	12.859,86 €
	Primer año:

10.559,71€

Años siguientes:

9.469,96€
	10.546,49€
	8.480,33€
	Primer año

60 Kg: 13.962,63€

70 Kg: 16.136,64€

80 Kg: 18.310,66€

Años siguientes

60 Kg: 11.668,97 €

70 Kg: 13.486,22€

80 Kg: 15.303,48€
	Primer año

60Kg: 9.972,60€

70Kg: 11.481,61€

80Kg: 12.990,62€

Años siguientes

60Kg: 8.333,71€

70Kg: 9.595,09€

80Kg: 10.856,47€
	Primer año:

13.214,80 €

Años siguientes

11.364,73€
	8.464,74 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	Primer año:

-5.969,69€

Años siguientes:

-7.347,71€
	Primer año:

-3.669,60€

Años siguientes:

3.957,87€
	Primer año:

-3.656,38€

Siguientes:

-5.034,40€
	Primer año:

-1.590,22€

Siguientes:

-2.968,24€
	Primer año

60 Kg: -7.072,52€

70 Kg: -9.246,53€

80 Kg: -11.420,55€

Años siguientes

60 Kg: -6.156,88€

70 Kg: -7.974,13€

80 Kg: -9.791,39€
	Primer año

60Kg: -3.082,49€

70Kg: -4.591,50€

80Kg: -6.100,51€

Años siguientes

60Kg: -2.821,63€

70Kg: -4.083,00€

80Kg: -5.344,38€
	Primer año:

-6.187,21€

Años siguientes:

-7.656,24€
	Primer año:

-6.324,69€

Años siguientes:

-5.852,64€

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado



7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No hay disponibles estudios publicados de coste eficacia incremental que incluyan a secukinumab.

Considerando ATE los seis fármacos, aceptando que no existen diferencias en eficacia, lo interesante es realizar un análisis de minimización de costes en cada hospital adaptándolo a sus propias ofertas.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

No consideramos necesario calcular el coste eficacia incremental de secukinumab frente a infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab ya que los consideramos alternativas terapéuticas equivalentes (ATE), aceptando que no existen diferencias clínicamente relevantes en eficacia y seguridad, según los resultados expuestos. Si finalmente se consideran ATE, los costes se encontrarían sujetos a las posibles ofertas por la aparición de competencia entre las alternativas disponibles.

Tendría sentido realizar un análisis de minimización de costes según las ofertas en los hospitales.

Debemos tener en cuenta que la EMA el 20 de noviembre de 2015 ha publicado la opinión positiva para la autorización de comercialización del biosimilar de etanercept, donde se espera una reducción de precio con respecto al biotecnológico innovador, y los costes del resto de alternativas se regulen previsiblemente a la baja para poder competir con los medicamentos biotecnológicos biosimilares (infliximab y etanercept).

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Actualmente el número de pacientes con artritis psoriásica del hospital es de 181 y 317 con diagnóstico de espondilitis anquilosante. Se estima que se beneficiaría del tratamiento unos 27 (22 inicios y 5 alternativas terapéuticas de terapia biológica) pacientes al año con APs y 32-33 con EA (17 inicios y 15-16 cambios por falta de respuesta a otras terapias biológicas).
El coste anual sería de 68.901,09€ el primer año y 55.120,87€ en años sucesivos para pacientes con APs  que son respondedores inadecuados a anti-TNFα. Mientras que los pacientes que se estiman inicien la terapia biológica con secukinumab supondrían 151.582,39€ durante el primer año de tratamiento y 121.265,91€ en años posteriores.
En  el caso de EA se estiman anualmente 17 pacientes con inicio de secukinumab y 15-16 cambios ante respuesta inadecuada a otra terapia biológica.  Lo que supone un coste anual de 117.131,85€ durante el primer año de tratamiento y 93.705,48€ en años sucesivos como terapia inicial. Mientras que el coste de pacientes con EA refractarios a otras terapias biológicas supone 106.796,63€ el primer año de tratamiento y 85.437,35€ en años sucesivos.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Artritis psoriásica

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	22 (150mg) inicios
	Primer año: 6.890,11€

Resto años: 5.512,09€
	Primer año: 151.582,39€
Resto años: 121.265,91€

	5 (300mg) cambios de TB
	Primer año: 13.780,22€

Resto años: 11.024,17€
	Primer año: 68.901,09€

Resto años: 55.120,87€

	Espondilitis anquilosante

	17 inicios
	Primer año: 6.890,11€

Resto años: 5.512,09€
	Primer año: 117.131,85€
Resto años: 93.705,48€

	15-16 cambios de TB
	Primer año: 6.890,11€

Resto años: 5.512,09€
	Primer año: 106.796,68€

Resto años: 85.437,35€


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab, certolizumab y secukinumab se administran de forma subcutánea, pero la frecuencia de administración es diferente: adalimumab es en semanas alternas, golimumab mensual, etanercept dos veces a la semana (dosis de 25 mg) o una vez a la semana (dosis de 50mg), ustekinumab es trimestral, certolizumab cada dos semanas y secukinumab mensual. Infliximab requiere una administración intravenosa cada 8 semanas en el hospital de día. Apremilast es el único de administración oral dos veces al día, en este sentido se debe potenciar la adherencia al tratamiento para no comprometer la eficacia.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se ha evaluado en ninguno de los estudios la repercusión de esta adherencia en la efectividad o eficacia del tratamiento con secukinumab.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Existen actualmente siete terapias biológicas disponibles para el tratamiento de AP (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab, ustekinumab y el fármaco evaluado secukinumab) y seis para la EA (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab y el fármaco evaluado secukinumab). Además, apremilast en APs, es un nuevo fármaco inhibidor de la fosfodiesterasa 4, que se administra vía oral. 

La eficacia de secukinumab se ha estudiado en dos ensayos clínicos de APs y otros dos de EA, comparado con placebo, se ha administrado a pacientes candidatos a primera terapia biológica, y en una menor proporción en pacientes con fracaso a terapia biológica previa. La principal limitación de todos los estudios disponibles es la comparación con placebo, incluso existiendo alternativas suficientes. 

Ante la necesidad de posicionar el fármaco respecto a otras alternativas, resulta adecuado realizar una comparación indirecta.

Consideramos el ACR50/ASAS40 variables de gran relevancia y robustez para la comparación de los fármacos y poder declararlos alternativas terapéuticas equivalentes. Así, la tasa de respuesta de ambos grupos (control y experimental) en la comparación indirecta reportará mayor fiabilidad que el ACR20/ASAS20 a la semana 24/12, considerando que, en los estudios, existen pacientes que abandonan el tratamiento ante la falta de respuesta. 

En la comparación indirecta entre los fármacos no se aprecian diferencias estadísticamente significativas excepto para ustekinumab y apremilast en APs y etanercept en EA. Se ha evaluado la posibilidad de considerar alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) en eficacia. Para ello, se eligió una diferencia δ=16% como límite de diferencia relevante. Este valor resulta acorde a las referencias disponibles. Si no se consigue el objetivo en primera línea, existen opciones eficaces en segunda línea sin que el paciente sufra un perjuicio grave/irreversible. Dada la eficacia relativa del fármaco evaluado, podríamos considerar que secukinumab es alternativa terapéutica equivalente a infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab en APs y a infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab en EA. Según la aplicación del algoritmo, podrían considerarse infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab y secukinumab como ATE en cuanto a la eficacia medida según ACR50 a las 24 semanas en Aps. En EA podrían considerarse infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab y secukinumab como ATE en  cuanto a la eficacia medida según ASAS40 a las 12 semanas.
Secukinumab presenta un perfil de seguridad aceptable, que muestra como reacciones adversas más frecuentes infección de las vías respiratorias superiores, nasofaringitis y dolor de cabeza. Puede considerarse una seguridad a un nivel similar al resto, lo que tendrá que confirmarse en la farmacovilgilancia postcomercialización, teniendo en cuenta que se trata de un nuevo mecanismo de acción.

La reacción adversa más frecuente en todos los fármacos (salvo apremilast) es la infección en el tracto respiratorio superior, pero no se observan diferencias estadísticamente significativas entre ellos. En etanercept, sin embargo, la reacción en el sitio de la inyección es más frecuente que en el resto de fármacos y alcanza diferencia estadísticamente significativa. Este dato no se muestra en el caso de ustekinumab y secukinumab. En el caso de apremilast, único fármaco administrado vía oral, la reacción adversa más frecuente son las reacciones gastrointestinales (diarrea y nauseas). 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

La terapia biológica más económica a la dosis de mantenimiento (años sucesivos) es etanercept biosimilar (Benepali®), seguido de certolizumab, infliximab biosimilar (Inflectra®), etanercept, secukinumab 300mg, ustekinumab, adalimumab, golimumab e infliximab. Dicho posicionamiento varía si se emplea secukinumab 150mg, pues pasaría a ser el tratamiento más económico.
El tratamiento con infliximab (Remicade®) es el más costoso durante el primer año, considerando un paciente medio de 70Kg, incluyendo la dosis de carga y no teniendo en cuenta ni el coste de administración intravenosa, ni los habituales aumentos de dosis. El más económico resulta el secukinumab a la dosis de 150 mg.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado según las indicaciones terapéuticas como: 
· Espondilitis anquilosante y artritis psoriásica en pacientes no  RI (dosis de 150 mg): C-2. 
El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.
· Artritis psoriásica en RI: C-1.
El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.
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