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Glosario: 
ACR: American College of Rheumatology.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

APs: artritis psoriásica.

AR: artritis reumatoide.

ATE: alternativa terapéutica equivalente.

CU: colitis ulcerosa.

EA: espondilitis anquilosante.
EsA: espondiloartritis
FAME: fármacos modificadores de la enfermedad.

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire - Disability Index.

IC: intervalo de confianza.
IV: intravenoso
MTX: metotrexate.

SC: subcutánea.
TB: terapia biológica

TNF: factor de necrosis tumoral alfa.
Citar este informe como: Cantudo-Cuenca MD, Fenix-Caballero S. Secukinumab en artritis psoriásica. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Junio 2016.
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Secukinumab 
Indicación clínica solicitada: Artritis psoriásica
Autores / Revisores: Mª Dolores Cantudo Cuenca, Silvia Fénix Caballero.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas y a los laboratorios implicados. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan al final del documento. Ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	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: L04AC 
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario
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® 150mg solución inyectable en pluma precargada.
	2
	705433
	623,49 €
	571,55 €

	Cosentyx® 150mg solución inyectable en jeringa precargada.
	2
	705432
	623,49 €
	571,55 €


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. 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.(1) 

	Principales manifestaciones clínicas
	Manifestaciones osteoarticulares, dermatológicas y, además, algunos pueden presentar otras manifestaciones extraarticulares.

	Incidencia y prevalencia
	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) 

	Evolución / Pronóstico
	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. (2)

	Grados de gravedad / Estadiaje
	-Forma oligoarticular asimétrica: hasta el 50% de los casos. Afecta sobre todo a articulaciones interfalángicas proximales y distales (dedos). Se considera un máximo de 5 articulaciones afectadas como criterio diagnóstico. Suele tener preferencia por las extremidades inferiores.
-Forma similar a la artritis reumatoide seronegativa (sin factor reumatoide)[](3): con un pronóstico más benigno y remisiones más duraderas. Es una poliartritis simétrica, con posible afectación de la columna vertebral.

-Forma mutilante: muy grave e infrecuente.

-Forma interfalángica distal: casi patognomónica (exclusiva) de la psoriasis, pero muy infrecuente. Casi siempre asocia psoriasis de las uñas.

-Forma periférica, asociada o no a sacroileitis anquilosante.
-Sacroileitis o espondilitis anquilosante: asociada o no a artropatía periférica.

	Carga de la enfermedad*
	La severidad de la enfermedad va de leve en aproximadamente el 6% de los casos a grave en 63%.(3)
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(4). 
El GRD 241 es el que mejor puede identificar a los pacientes con AP. 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 2012), este GRD lleva un coste medio asociado de 4.238,15 €.

Asociados a este GRD se codificaron un total de 3.425 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 171 altas a nivel nacional, lo que supone un coste en torno a 724.724 euros a nivel del sistema sanitario español.(5)


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
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 severa) 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 intraarticulares 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 (FAME). 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 pasará hasta ver los beneficios, y la frecuencia y severidad de las reacciones adversas que pudieran aparecer. 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 (6), 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). Este documento está siendo revisado por la SER en el momento de redacción del presente informe, dado que las recomendaciones incluidas datan del año 2010.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%). 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Secukinumab(7)
	Adalimumab(8)
	Etanercept(9)
	Infliximab(10)
	Golimumab(11)
	Ustekinumab(12)
	Certolizumab(13)
	Apremilast(14)

	Presentación
	Jeringa o pluma precargada
	Jeringa o pluma precargada
	Jeringa o pluma precargada 
	Vial
	Pluma precargada
	Jeringa Precargada
	Jeringa Precargada
	Comprimidos

	Posología 
	300 mg 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


	50mg sc una vez al mes


	45mg sc semanas 0, 4 y posteriormente cada 12 semanas
	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, Ps pediátrica y EsA axial no-radiológica
	AR, EA, APs

EC, CU, Ps, e indicaciones pediátricas para CU y EC.
	AR, EA, APs

CU y EsA axial no-radiológica
	APs

Psoriasis
	AR

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, náuseas, 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, náuseas, 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
	Vía subcutánea
	Vía subcutánea

Auto-inyección
	Vía oral

	Otras características diferenciales
	Jeringa o pluma precargada
	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, EsA: espondiloartritis, CU: colitis ulcerosa, SC: subcutánea, IV: intravenoso.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción(7)
Secukinumab es un anticuerpo de tipo IgG1/κ monoclonal, íntegramente humano, que se une selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la interleukina 17A (IL17A). Secukinumab se une a la IL-17A inhibiendo su interacción con el receptor IL-17 expresado en varios tipos de células, incluidos los queratinocitos. Como resultado, secukinumab inhibe la liberación de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas y mediadores del daño tisular reduciendo la contribución de la IL-17A en enfermedades autoinmunes e inflamatorias como artritis psoriásica. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos sistémicos. (23 febrero 2015).
EMA: 
Tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en adultos que son candidatos a tratamiento sistémico. (15 enero de 2015).
En artritis psoriásica y espondilitis anquilosante ha recibido evaluación positiva por parte de la EMA (22 octubre de 2015).
FDA: Antagonista de la IL-17A indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o fototerapia. (21 enero 2015).
4.3 Posología, forma de preparación y administración(7).
Presentación: Se disponen de dos presentaciones: plumas precargadas y jeringas precargadas.
Administración: Inyección subcutánea.

Posología: 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.
Se debe considerar interrumpir el tratamiento en los pacientes que no muestren una respuesta hasta las 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con una respuesta parcial al inicio pueden posteriormente mejorar con un tratamiento continuado de más de 16 semanas.
-
4.4 Utilización en poblaciones especiales(7). 

Pediatría: La seguridad y la eficacia de secukinumab en pacientes pediátricos no ha sido evaluada.

Mayores de 65 años: Aunque no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y pacientes más jóvenes, el número de sujetos mayores de 65 años no era suficiente para determinar si respondían de forma diferente a personas más jóvenes.

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

Embarazadas: Categoría B de la FDA. Sólo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

4.5 Farmacocinética(7). 

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 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%.
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 de 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.
Farmacocinética en poblaciones especiales: 

Peso corporal: El aclaramiento y el volumen de distribución de secukinumab incrementa a medida que aumenta el peso corporal.

No se disponen de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal o hepática. Se estima que la cantidad de secukinumab 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 Secukinumab.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

ANÁLISIS DE EFICACIA:

El día 25 de noviembre de 2015 se realizó una búsqueda en PubMed y en clinicaltrials.gov para localizar estudios que compararan eficacia y seguridad de secukinumab. Se seleccionaron los estudios para el análisis de la eficacia en base a los siguientes criterios de inclusión:

Criterios de inclusión:

· Secukinumab en artritis psoriásica.

· Ensayos clínicos fase III.

· Ensayos clínicos controlados y aleatorizados realizados en pacientes adultos.

· Variable principal de eficacia ACR20 o ACR50.
· Variable principal o secundaria designada como variable de seguridad.
1. Clinicaltrials.gov:

Algoritmo de búsqueda:  Secukinumab AND Psoriatic Arthritis AND Phase III.
Se obtuvieron 7 resultados, de los cuáles se incluyen:
· NCT01392326: Fase 3 Resultados publicados a las 24 semanas (FUTURE 1)(15).

· NCT01752634: Fase 3 resultados publicados a las 24 semanas (FUTURE 2)(16). 
Se excluyen:

· NCT01989468: En curso, aún no reclutamiento de pacientes.

· NCT02404350: No abierto (FUTURE 5).
· NCT02294227: Reclutando pacientes (FUTURE 4).

· NCT01892436: En curso, aún no reclutamiento de pacientes (FUTURE 1 ext).

· NCT01365455: Secukinumab en psoriasis, no artritis psoriásica.
2. PubMed:
Algoritmo de búsqueda: “Secukinumab AND Psoriatic Arthritis”, con límite Randomized Controlled Trial. 
Se obtuvieron tres resultados, de los cuales seleccionamos dos para el análisis de eficacia (por criterio de inclusión:  
· FUTURE 1 – Mease et al. (17)
· FUTURE 2 - McInnes et al.(18)
El 22 de octubre de 2015, el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) adoptó dos nuevas indicaciones:

-Solo o en combinación con metotrexato (MTX), está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa en pacientes adultos cuando la respuesta a FAME ha sido insuficiente.
-Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos que han respondido de forma inadecuada a la terapia convencional.

No se dispone del informe EPAR de la EMA en esta indicación, ni del informe CDER de la FDA
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla Variables ensayo:  FUTURE  2 McInnes et al 2015

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

	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 75% o 90%% (PASI75 o PASI90, 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

	Variable secundaria
	HAQ-DI
	Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI): cuestionario cuestionario de evaluación de Salud e incapacidad relacionada con la artritis. HAQ DI:

Este índice lo completa el paciente y mide su capacidad funcional. Escala de 0 a 3.
	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 Oct;373(14):1329–39.(17)

	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

300 mg
	NNT
SEC

150 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%)
	23,3%
(16,0% a 30,6%)


	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%)
	14,9 %
(9,3% a 20,4%)
	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%)
	38,2%
(27,9% a 48,4%)
	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%)
	28,2%
(19,1% a 37,4%)
	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%)
	16,2%
(9,2% a 23,2%)
	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%)
	21,4%

(5,8% a 37,0%)
	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%)
	11,6%
(0,6% a 22,6%)
	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%)
	11,7%
(3,5% a 19,8%)
	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 Lond Engl. 2015 Sep 19;386(9999):1137–46.(18)

	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).
-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%)
p= 0,0555
	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<0.05
	47,6% 
(32,7% a 62,5%)
p<0.05
	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
	-
	-


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

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, estaban obligados a ser 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. 
Los resultados del análisis de seguridad se muestran 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 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.

Con el tratamiento a largo plazo (hasta 52 semanas) la respuesta era duradera.
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 decision, 3 Subject / guardian decisión.

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
	-



	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 a week 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
	-


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	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  


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

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 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 los dos estudios 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 (27,2% (19,7 a 34,7) y secukinumab 75 mg (23,3%(16,0 a 30,6)
· 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.
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 existe publicado un ensayo clínico comparado con placebo.
Existe una publicación donde realizan CI con estos fármacos pero la variable principal es ACR20(19).

Realizamos una comparación indirecta de elaboración propia que comentamos en el apartado 5.3. b.2.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) (20)
Se elige como variable principal para la evaluación de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) el ACR50, por considerar el 50% de la reducción del valor AC 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.(21).
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 (20):

[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

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Llevamos a cabo una búsqueda en PubMed el 09 de diciembre de 2015, con el siguiente algoritmo “psoriatic Arthritis" AND "systematic review" AND secukinumab,  obteniendo un resultado(19):
-Ungprasert P, Thongprayoon C, Davis JM. 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. Semin Arthritis Rheum. 2015 Oct 3;
· Incluyen 12 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.
· 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.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 09/12/2015 se realizó búsqueda bibliográfica. 
1. En una primera búsqueda con las siguientes palabras clave, "indirect comparison" AND "psoriatic arthritis", se obtuvieron ocho resultados, no se incluye una carta al editor, un estudio previo de una de las CI incluidas y una CI realizada en psoriasis por tanto seleccionamos cuatro comparaciones indirectas (21)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"8h6spv7ll","properties":{"formattedCitation":"(22)","plainCitation":"(22)"},"citationItems":[{"id":17,"uris":["http://zotero.org/users/1657589/items/E7IBW9CW"],"uri":["http://zotero.org/users/1657589/items/E7IBW9CW"],"itemData":{"id":17,"type":"article-journal","title":"Indirect comparison of etanercept, infliximab, and adalimumab for psoriatic arthritis: mixed treatment comparison using placebo as common comparator","container-title":"Clinical rheumatology","page":"133-137","volume":"31","issue":"1","source":"NCBI PubMed","abstract":"Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory joint disorder that is commonly associated with skin psoriatic lesions and can lead to severe disability. Current pharmacologic therapy for PsA includes TNFα-blocking agents for patients who are intolerant of or have an inadequate response to conventional disease-modifying antirheumatic drugs. Currently, there are no published randomized controlled trials providing a head-to-head comparison of the effectiveness of the three TNFα-blocking agents used most often to treat patients with PsA (adalimumab, etanercept, and infliximab). In this study, we have performed the first indirect comparison among these biologic agents, in this setting, using a mixed treatment comparison analysis of the data from pivotal trials regarding efficacy profiles of adalimumab, etanercept, and infliximab evaluated as American College of Rheumatology (ACR) 20 response. Our results suggest that etanercept is expected to provide the greatest ACR20 response among the anti-TNFα agents compared with placebo in the treatment of patients with PsA unresponsive to conventional treatments. This analysis may be relevant for clinical decision-making, hence improving the management of PsA patients.","DOI":"10.1007/s10067-011-1790-6","ISSN":"1434-9949","note":"PMID: 21701796","shortTitle":"Indirect comparison of etanercept, infliximab, and adalimumab for psoriatic arthritis","journalAbbreviation":"Clin. Rheumatol.","language":"eng","author":[{"family":"Migliore","given":"Alberto"},{"family":"Bizzi","given":"Emanuele"},{"family":"Broccoli","given":"Serena"},{"family":"Laganà","given":"Bruno"}],"issued":{"date-parts":[["2012",1]]},"PMID":"21701796"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (22)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"2aqmjhl77l","properties":{"formattedCitation":"(23)","plainCitation":"(23)"},"citationItems":[{"id":6,"uris":["http://zotero.org/users/1657589/items/48R3KUWD"],"uri":["http://zotero.org/users/1657589/items/48R3KUWD"],"itemData":{"id":6,"type":"article-journal","title":"Anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for the treatment of psoriatic arthritis: an indirect comparison meta-analysis","container-title":"Biologics: targets & therapy","page":"417-427","volume":"6","source":"NCBI PubMed","abstract":"OBJECTIVE: To evaluate the comparative effectiveness of available tumor necrosis factor-α inhibitors (anti-TNFs) for the management of psoriatic arthritis (PsA) in patients with an inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs).\nMETHODS: We used an exhaustive search strategy covering randomized clinical trials, systematic reviews and health technology assessments (HTA) published on anti-TNFs for PsA. We performed indirect comparisons of the available anti-TNFs (adalimumab, etanercept, golimumab, and infliximab) measuring relative risks (RR) for the psoriatic arthritis response criteria (PsARC), mean differences (MDs) for improvements from baseline for the Health Assessment Questionnaire (HAQ) by PsARC responders and non-responders, and MD for the improvements from baseline for the psoriasis area and severity index (PASI). When the reporting of data on intervention group response rates and improvements were incomplete, we used straightforward conversions based on the available data.\nRESULTS: We retrieved data from 20 publications representing seven trials, as well as two HTAs. All anti-TNFs were significantly better than control, but the indirect comparison did not reveal any statistically significant difference between the anti-TNFs. For PsARC response, golimumab yielded the highest RR and etanercept the second highest; adalimumab and infliximab both yielded notably smaller RRs. For HAQ improvement, etanercept and infliximab yielded the largest MD among PsARC responders. For PsARC nonresponders, etanercept, infliximab, and golimumab yielded similar MDs, and adalimumab a notably lower MD. For PASI improvement, infliximab yielded the largest MD and golimumab the second largest, while etanercept yielded the smallest MD. In some instances, the estimated magnitudes of effect were notably different from the estimates of previous HTA indirect comparisons.\nCONCLUSION: There is insufficient statistical evidence to demonstrate differences in effectiveness between available anti-TNFs for PsA. Effect estimates seem sensitive to the analytic approach, and this uncertainty should be taken into account in future economic evaluations.","DOI":"10.2147/BTT.S37606","ISSN":"1177-5491","note":"PMID: 23271892","shortTitle":"Anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for the treatment of psoriatic arthritis","journalAbbreviation":"Biologics","language":"eng","author":[{"family":"Thorlund","given":"Kristian"},{"family":"Druyts","given":"Eric"},{"family":"Aviña-Zubieta","given":"J Antonio"},{"family":"Mills","given":"Edward J"}],"issued":{"date-parts":[["2012"]]},"PMID":"23271892"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (23)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"1mmarn5qtd","properties":{"formattedCitation":"(24)","plainCitation":"(24)"},"citationItems":[{"id":25,"uris":["http://zotero.org/users/1657589/items/KNV3T3QI"],"uri":["http://zotero.org/users/1657589/items/KNV3T3QI"],"itemData":{"id":25,"type":"article-journal","title":"Matching-adjusted indirect comparison of adalimumab vs etanercept and infliximab for the treatment of psoriatic arthritis","container-title":"Journal of medical economics","page":"479-489","volume":"16","issue":"4","source":"NCBI PubMed","abstract":"OBJECTIVES: No head-to-head trial has compared the efficacy of adalimumab vs etanercept and infliximab for psoriatic arthritis (PsA). This study implements a matching-adjusted indirect comparison technique to address that gap.\nMETHODS: Patient-level data from a placebo-controlled trial of adalimumab (ADEPT) were re-weighted to match average baseline characteristics from pivotal published trials of etanercept and infliximab. ADEPT patients were re-weighted by odds of enrollment in comparator trials, estimated using logistic regression. Matched-on characteristics included PsA duration, age, gender, severity, active psoriasis, and concomitant treatment. After matching, placebo-adjusted treatment arms were compared at weeks 12 (or 14) and 24. Outcomes included ACR20/50/70, PsARC, HAQ, and modified TSS. PASI50/75/90 were compared for patients with active psoriasis. Cost per responder (CPR) was assessed in the US and Germany using matching-adjusted end-points and drug list prices. Statistical significance was assessed using weighted t-tests.\nRESULTS: After matching, adalimumab-treated patients had greater placebo-adjusted rates of ACR70 and PASI50/75/90 at week 24 compared with etanercept (all p < 0.05). Adalimumab patients had a higher placebo-adjusted rate of ACR70 than infliximab at week 14 (p = 0.034). Adalimumab treatment had lower CPR for ACR70 and PASI50/75/90 compared with etanercept at week 24, in both the US and Germany (all p < 0.02). Adalimumab had lower CPR than infliximab for all outcomes at week 24 (all p < 0.05).\nCONCLUSION: Adalimumab is associated with higher ACR70 and PASI50/75/90 response rates than etanercept at week 24 and a higher ACR70 response rate than infliximab at week 14. Adalimumab has significant advantages over etanercept and infliximab in CPR across multiple end-points. KEY LIMITATIONS: The matching-adjusted indirect comparison method cannot account for unobserved differences in patient characteristics across trials, and only a head-to-head randomized clinical trial can fully avoid the limitations of indirect comparisons. CPR findings are limited to the US and German markets, and may not be generalizable to other markets with different relative pricing.","DOI":"10.3111/13696998.2013.768530","ISSN":"1941-837X","note":"PMID: 23339434","journalAbbreviation":"J Med Econ","language":"eng","author":[{"family":"Kirson","given":"Noam Y"},{"family":"Rao","given":"Sumati"},{"family":"Birnbaum","given":"Howard G"},{"family":"Kantor","given":"Evan"},{"family":"Wei","given":"Robert S"},{"family":"Cifaldi","given":"Mary"}],"issued":{"date-parts":[["2013"]]},"PMID":"23339434"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (24) y metaanálisis(19):
-No existe ninguna comparación indirecta de los ocho fármacos en artritis psoriásica (adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, ustekinumab, certolizumab, apremilast y secukinumab).  
-Existen dos  publicaciones(21)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"18g1tun5dn","properties":{"formattedCitation":"(23)","plainCitation":"(23)"},"citationItems":[{"id":6,"uris":["http://zotero.org/users/1657589/items/48R3KUWD"],"uri":["http://zotero.org/users/1657589/items/48R3KUWD"],"itemData":{"id":6,"type":"article-journal","title":"Anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for the treatment of psoriatic arthritis: an indirect comparison meta-analysis","container-title":"Biologics: targets & therapy","page":"417-427","volume":"6","source":"NCBI PubMed","abstract":"OBJECTIVE: To evaluate the comparative effectiveness of available tumor necrosis factor-α inhibitors (anti-TNFs) for the management of psoriatic arthritis (PsA) in patients with an inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs).\nMETHODS: We used an exhaustive search strategy covering randomized clinical trials, systematic reviews and health technology assessments (HTA) published on anti-TNFs for PsA. We performed indirect comparisons of the available anti-TNFs (adalimumab, etanercept, golimumab, and infliximab) measuring relative risks (RR) for the psoriatic arthritis response criteria (PsARC), mean differences (MDs) for improvements from baseline for the Health Assessment Questionnaire (HAQ) by PsARC responders and non-responders, and MD for the improvements from baseline for the psoriasis area and severity index (PASI). When the reporting of data on intervention group response rates and improvements were incomplete, we used straightforward conversions based on the available data.\nRESULTS: We retrieved data from 20 publications representing seven trials, as well as two HTAs. All anti-TNFs were significantly better than control, but the indirect comparison did not reveal any statistically significant difference between the anti-TNFs. For PsARC response, golimumab yielded the highest RR and etanercept the second highest; adalimumab and infliximab both yielded notably smaller RRs. For HAQ improvement, etanercept and infliximab yielded the largest MD among PsARC responders. For PsARC nonresponders, etanercept, infliximab, and golimumab yielded similar MDs, and adalimumab a notably lower MD. For PASI improvement, infliximab yielded the largest MD and golimumab the second largest, while etanercept yielded the smallest MD. In some instances, the estimated magnitudes of effect were notably different from the estimates of previous HTA indirect comparisons.\nCONCLUSION: There is insufficient statistical evidence to demonstrate differences in effectiveness between available anti-TNFs for PsA. Effect estimates seem sensitive to the analytic approach, and this uncertainty should be taken into account in future economic evaluations.","DOI":"10.2147/BTT.S37606","ISSN":"1177-5491","note":"PMID: 23271892","shortTitle":"Anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for the treatment of psoriatic arthritis","journalAbbreviation":"Biologics","language":"eng","author":[{"family":"Thorlund","given":"Kristian"},{"family":"Druyts","given":"Eric"},{"family":"Aviña-Zubieta","given":"J Antonio"},{"family":"Mills","given":"Edward J"}],"issued":{"date-parts":[["2012"]]},"PMID":"23271892"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (23) que incluye adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab. Estas comparaciones indirectas no muestran diferencias entre las diferentes opciones de terapia biológica para el tratamiento de artritis psoriásica.
-Fenix-Caballero S et al. Direct and indirect comparison of the efficacy and safety of adalimumab, etanercept, infliximab and golimumab in psoriatic arthritis. J Clin Pharm Ther. 2013 Aug;38(4):286-93.

-Thorlund K. et al. Anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for the treatment of psoriatic arthritis: an indirect comparison meta-analysis. Biologics. 2012;6:417-27. 

-Las dos publicaciones restantes(24)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"21g7s4al91","properties":{"formattedCitation":"(22)","plainCitation":"(22)"},"citationItems":[{"id":17,"uris":["http://zotero.org/users/1657589/items/E7IBW9CW"],"uri":["http://zotero.org/users/1657589/items/E7IBW9CW"],"itemData":{"id":17,"type":"article-journal","title":"Indirect comparison of etanercept, infliximab, and adalimumab for psoriatic arthritis: mixed treatment comparison using placebo as common comparator","container-title":"Clinical rheumatology","page":"133-137","volume":"31","issue":"1","source":"NCBI PubMed","abstract":"Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory joint disorder that is commonly associated with skin psoriatic lesions and can lead to severe disability. Current pharmacologic therapy for PsA includes TNFα-blocking agents for patients who are intolerant of or have an inadequate response to conventional disease-modifying antirheumatic drugs. Currently, there are no published randomized controlled trials providing a head-to-head comparison of the effectiveness of the three TNFα-blocking agents used most often to treat patients with PsA (adalimumab, etanercept, and infliximab). In this study, we have performed the first indirect comparison among these biologic agents, in this setting, using a mixed treatment comparison analysis of the data from pivotal trials regarding efficacy profiles of adalimumab, etanercept, and infliximab evaluated as American College of Rheumatology (ACR) 20 response. Our results suggest that etanercept is expected to provide the greatest ACR20 response among the anti-TNFα agents compared with placebo in the treatment of patients with PsA unresponsive to conventional treatments. This analysis may be relevant for clinical decision-making, hence improving the management of PsA patients.","DOI":"10.1007/s10067-011-1790-6","ISSN":"1434-9949","note":"PMID: 21701796","shortTitle":"Indirect comparison of etanercept, infliximab, and adalimumab for psoriatic arthritis","journalAbbreviation":"Clin. Rheumatol.","language":"eng","author":[{"family":"Migliore","given":"Alberto"},{"family":"Bizzi","given":"Emanuele"},{"family":"Broccoli","given":"Serena"},{"family":"Laganà","given":"Bruno"}],"issued":{"date-parts":[["2012",1]]},"PMID":"21701796"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (22) incluyen adalimumab, etanercept e infliximab. En una de ellas, adalimumab se asocia con mayor tasa de respuestas ACR70 y PASI50/75/90 en la semana 24 respecto a etanercept y una tasa de respuesta ACR70 superior a infliximab en la semana 14 pero no se mantiene en la semana 24. En este estudio no está clara la aplicación de la metodología Bucher para la determinación de los intervalos de confianza, además realizan un ajuste poblacional con una metodología distinta de la utiliza habitualmente en metarregresión (meta-regression). 
La otra publicación es una comparación indirecta usando métodos bayesianos. La variable de eficacia del análisis fue ACR20 que presenta una relevancia clínica escasa. Los autores concluyen que no existen diferencias estadísticamente significativas entre los fármacos evaluados. 
-Kirson NY. Matching-adjusted indirect comparison of adalimumab vs etanercept and infliximab for the treatment of psoriatic arthritis. J Med Econ. 2013;16(4):479-89. 

-Migliore A. Indirect comparison of etanercept, infliximab, and adalimumab for psoriatic arthritis: mixed treatment comparison using placebo as common comparator. Clin Rheumatol. 2012 Jan; 31(1):133-7.  


2. Segunda búsqueda con las palabras clave: “network meta-analysis” AND "psoriatic arthritis", obtuvo cuatro resultados pero no incluyen los fármacos/ indicación objeto de estudio, solamente una(25). 
-Cawson MR, Mitchell SA, Knight C, Wildey H, Spurden D, Bird A, et al. Systematic review, network meta-analysis and economic evaluation of biological therapy for the management of active psoriatic arthritis. BMC Musculoskelet Disord. 2014 Jan 20;15:26.
Este es un metaanálisis que incluye ensayos con diferente seguimiento y diseño. No incluyen ACR como variable de respuesta.  Se analizan las variables de eficacia a las 12-16 semanas de infliximab, etanercept, adalimumab y golimumab, tiempo que se considera insuficiente para valorar la respuesta. Existe superioridad de los anti-TNF frente al placebo en PsARC, con eficacia estadística y clínicamente significativa.  

3. Tercer criterio de búsqueda: “multiple treatments meta-analysis" AND "psoriatic arthritis" ningún resultado.
4. Último criterio de búsqueda: "multiple treatments" AND "psoriatic arthritis" ningún resultado.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Ante la falta de comparaciones directas e indirectas, vamos a recurrir 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 AP. Si existen pacientes con AP 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.
Se utilizaron los términos MeSH: “Arthritis, Psoriatic”. 
La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND adalimumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 17 resultados, de los cuales seleccionamos por criterios de inclusión el estudio ADEPT (26) (se excluyen los estudios de extensión y subanálisis del estudio ADEPT). 

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND etanercept, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 25 resultados, de los cuales seleccionamos uno (27). 

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND infliximab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 24 resultados, de los cuales seleccionamos por criterios de inclusión el estudio IMPACT 2 (28) (se excluyen los estudios de extensión y subanálisis del estudio IMPACT).

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND golimumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 11 resultados, de los cuales seleccionamos del estudio GO-REVEAL(29) (se excluyen los estudios de extensión del estudio GO-REVEAL).

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND ustekinumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo siete resultados, de los cuales seleccionamos PSUMMIT 1 (30).

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND certolizumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo seis resultados, de los cuales seleccionamos (RAPID-PsA)(31) (se excluyen los estudios de extensión del estudio.

La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND apremilast, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo tres resultados, de los cuales seleccionamos PALACE-1 (32).
La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND secukinumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo tres resultados, de los cuales seleccionamos dos, FUTURE 1 y FUTURE 2 (17) (18).
Todos los fármacos indicados en artritis psoriásica disponen de ensayos clínicos pivotales en fase III con diseño similar, controlados con placebo y poblaciones comparables en los que se evalúa eficacia y seguridad. 
En el caso del ensayo pivotal de certolizumab (31), se incluyen u 19% de pacientes con tratamiento anti-TNF previo pero para esta evaluación incluimos los datos del subgrupo naive a  terapia biológica. 
En el caso del ensayo pivotal de apremilast (32), en los criterios de inclusión limitan los pacientes con fallo previo a anti-TNF a ≤10% de los pacientes incluidos en el estudio. El análisis por subgrupos de la población naive a tratamiento biológico publicado, no podemos usarlo en la CI puesto que se realizó sobre la variable principal (ACR20 semana 16) y no sobre una variable más robusta. Dado que el porcentaje de los pacientes con fallo a tratamiento biológico previo incluidos es escaso y que este se suspendió como mínimo tres meses antes de la aleatorización asumimos esta limitación. Por otro lado, los pacientes se consideraron no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas. Consideramos que este valor favorece la tasa de respuesta del ensayo respecto a otros estudios que realizan esta intervención cuando existe menos de 5% de mejora. 
En los ensayos de secukinumab, aproximadamente el 60% de los pacientes, en FUTURE 2, y el 70%, en FUTURE 1, estaban obligados a ser naive al tratamiento con anti TNF. Como realizan un análisis por subgrupos para la CI usaremos los datos en pacientes naive. El hecho de emplear un subgrupo de pacientes para realizar la comparación indirecta, no está exento de limitaciones y probabilidad de sesgo, pues se vulnera el análisis estadístico y el cálculo de tamaño de muestra del estudio. No obstante, ante la falta de comparaciones directas del fármaco evaluado, y la necesidad de establecer su eficacia comparada con el resto de alternativas, asumimos esta limitación y procedemos a realizar la comparación indirecta con el subgrupo de pacientes naive a terapia biológica.
	Tabla comparativa características de los ensayos pivotales de los fármacos objeto de estudio.

	
	ADEPT (Adalimumab)
	Mease et al (Etanercept)
	IMPACT-2 (Infliximab)
	GO-REVEAL (Golimumab)
	PSUMMIT 1 (Ustekinumab)
	RAPID-PsA

(Certolizumab pegol)
	PALACE 1 

(Apremilast)
	FUTURE 1

(Secukinumab)
	FUTURE 2 

(Secukinumab)

	Número 
pacientes
 totales
	289
	205
	200 *
	405
	615
	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.
	Citado como criterio de exclusión, también se excluyen pacientes con efalizumab, rituximab y natalizumab 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.

	Tratamiento concomitante aceptado
	MTX
Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides y AINE
	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 1
	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=206
	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=205
	90mg

N=204
	
	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)
	48.0

(39-55)a
	47.0

(38.5-54.0)a
	48.0

(39-57)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
	52
	57
	52
	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)
	3.4

(1.2-9.2)a
	4.9

(1.7-8.3)a
	3.6

(1.0-9.7)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)
	-
	-
	-
	12.0

(4.1-22.2)a
	14.1

(5.4-22.4)a
	13.1

(5.3-23.5)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
	17.6
	13.7
	15.5
	-
	-
	-
	-
	-
	16.8
	16.8
	13.4
	18
	23
	21

	AINEs
	-
	-
	88
	83
	71
	73
	75
	75
	78
	76.1
	74.0
	73.3
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	MTX
	51
	50
	45
	49
	47
	45
	49
	47
	48
	48.3
	49.5
	46.6
	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)
	18.0

(12-28)a
	20.0

(12-32)a
	22.0

(13-33)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)
	10.0

(7-15)a
	10.0

(7-16)a
	12.0

(8-19)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)
	-
	-
	-
	1.3

(0.8-1.8)a
	1.3

(0.8-1.6)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)
	7.1

(3.3-15.3)a
	8.4

(4.8-14.7)a
	8.8

(4.4-14.3)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 1
	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=205
	P

N=206
	U90

N=204
	C

N=219
	P

N=110
	AP 30mg

N=168
	P

N=168

	ACR50
	39%
	6%
	37%
	4%
	41%
	4%
	32%
	4%
	38%
	24.9%
	8.7%
	27.9%
	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)
	16,1%

(9.1 a 23.2)
	19,2%

(11.9 a 26.5)
	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 (certolizumab 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 Joaquín 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.
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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)
	21 

(8.4 a 33.6)
	18

(5.1 a 30.9)
	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)
	18

(7,7 a 28,3)
	15

(4,4 a 25,6)
	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)
	16
(1,2 a 30,8)
	13

(-2,0 a 28,0)
	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. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

A fecha 9 de diciembre de 2015 se llevó a cabo la siguiente búsqueda bibliográfica:

Algoritmo de búsqueda:

(("Secukinumab"[Supplementary Concept] OR "secukinumab"[All Fields]) AND ("arthritis, psoriatic"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields] OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields]))) AND (Review [ptyp] OR Guideline [ptyp])

Resultados de la búsqueda: 14 resultados, de los que ninguno incluyó una evaluación de los resultados de eficacia y seguridad de secukinumab en APs.

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No existen guías de práctica clínica que incluyan todos los fármacos evaluados.
  
Tratamiento de artritis psoriásica con biológicos. 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).
Manejo de la psoriasis y artritis psoriásica: 
SIGN Guideline 121: Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults. Sign intercollegiate guidelines network. http://sign.ac.uk/guidelines/published/numlist.html.
-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). 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
En el Informe de Posicionamiento Terapéutico publicado por la AEMPS en abril de 2016(33), se concluye que:

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A, actualmente autorizado en el tratamiento de psoriasis en placas, artritis psoriásica y espondilitis anquilosante.

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.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

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

Existen cuatro 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- TNF. 

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 313- Ustekinumab (Mayo 2014) 

-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) ID682 (Agosto 2015)

-Al no disponer de estudios head-to-head con ninguno de los comparadores pertinentes, se llevó a cabo una revisión sistemática y meta-análisis en red, considerando apremilast, adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, certolizumab pegol y ustekinumab. 
-La mayor probabilidad de respuesta ACR20, 50 y 70 y PASI se obtuvo para infliximab 5 mg/kg. Apremilast presentó la menor probabilidad de respuesta frente al resto de tratamientos activos incluidos en el meta-análisis en red.
-Analizada la evidencia aportada, no se encontró ninguna justificación para considerar apremilast como una ventaja de seguridad respecto a las terapias disponibles actualmente.
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(34). 
.

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 (34)):  
· Recomendación condicional de secukinumab en artritis periférica con respuesta inadecuada a FAMES y biológicos.
· No realizan distinciones en eficacia para los diferentes fármacos biológicos.
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- A nivel nacional: ESPOGUÍA: A fecha de la publicación de la última edición de ésta, no estaba comercializado secukinumab.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Secukinumab:

Durante la fase controlada con placebo (16 semanas), los EA 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
	Mease
	IMPACT 2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT
	RAPID-PsA
	PALACE 1
	FUTURE 1
	FUTURE 2

	
	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

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

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.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede
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

	Tabla nº 24 Comparación de costes de SECUKINUMAB 300 mg 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

Jeringa

Precargada 50mg
	Infliximab#
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) *

(BotPlus)
	549,84 €
	494,61 €


	455,99€
	203,31 €
	557,73 € (1 vial)

5,58 € (1 mg) 27,9
	1.074,55€
	2.646,92€
	14,08 €

	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


	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.
	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
	Primer año:  8 dosis

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

Años siguientes: 4,3 dosis
	365 dosis

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	Primer año: 

16.495,2 €

Años siguientes:

13.196,16 €
	12.859,86 €
	Primer año: 

13.223,71€

Años siguientes: 

11.855,7€
	10.572,1 €


	Primer año

60 Kg: 13.392 €

70 Kg: 15.624 €

80 Kg: 17.856 €

Años siguientes

60 Kg: 10.881 €

70 Kg: 12.694,5 €

80 Kg: 14.508 €
	12.894,65€


	Primer año: 

13.214,80 €

Años siguientes 

11.381,76€
	10.285€ 

	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
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 

942,08 €

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: 

16.495,2 €

Años siguientes:

13.196,16 €
	12.859,86 €
	Primer año: 

13.223,71€

Años siguientes: 

11.855,7€
	10.572,1 €


	Primer año 

60 Kg: 14.334,08 €

70 Kg: 16.566,08 €

80 Kg: 18.798,08 €

Años siguientes 

60 Kg: 11.646,44 €

70 Kg: 13.459,94 €

80 Kg: 15.273,44 €
	12.894,65€


	Primer año: 

13.214,80 €

Años siguientes 

11.381,76€
	10.285€

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

-3.635,34 €

Años siguientes:

-336,30 €
	Primer año: 

-3271,49 €
Años siguientes: 

-1340,46 €
	Primer año: 

-5.923,10 €

Siguientes:

-2.624,06 €
	Primer año 

60 Kg: -2.161,12 €

70 Kg: +71,06 €

80 Kg: +2.302,88 €

Años siguientes 

60 Kg: -1.549,72€

70 Kg: +263,78€

80 Kg: +2.077,28 €
	Primer año: 

-3.600,55 €

Años siguientes: 

-301,51€
	Primer año: 

- 3.280,4 €

Años siguientes: 

- 1.814,4 €
	Primer año:

-6.210,2 €

Años siguientes:

-2.911,06€ 


	# No descuento oficial 7,5% (Consultado en listado diciembre 2015)

* 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




	Tabla nº 25 Comparación de costes de SECUKINUMAB 150mg 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

Jeringa

Precargada 50mg
	Infliximab#
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) *

(BotPlus)
	549,84 €
	494,61 €


	455,99€
	203,31 €
	557,73 € (1 vial)

5,58 € (1 mg) 27,9
	1.074,55€
	2.646,92€
	14,08€

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

después 150 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


	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.
	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
	Primer año:  8 dosis

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

Años siguientes: 4,3 dosis
	365 dosis

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	Primer año: 

8.247,6 €

Años siguientes:

6.598,1 €
	12.859,86 €
	Primer año: 

13.223,71€

Años siguientes: 

11.855,7€
	10.572,1 €


	Primer año

60 Kg: 13.392 €

70 Kg: 15.624 €

80 Kg: 17.856 €

Años siguientes

60 Kg: 10.881 €

70 Kg: 12.694,5 €

80 Kg: 14.508 €
	12.894,65€


	Primer año: 

13.214,80 €

Años siguientes 

11.381,76€
	10.285€

	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
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio

administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 

942,08 €

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: 

8.247,6 €

Años siguientes:

6.598,1 €
	12.859,86 €
	Primer año: 

13.223,71€

Años siguientes: 

11.855,7€
	10.572,1 €


	Primer año 

60 Kg: 14.334,08 €

70 Kg: 16.566,08 €

80 Kg: 18.798,08 €

Años siguientes 

60 Kg: 11.646,44 €

70 Kg: 13.459,94 €

80 Kg: 15.273,44 €
	12.894,65€


	Primer año: 

13.214,80 €

Años siguientes 

11.381,76€
	10.285€

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

+4.612,26 €

Años siguientes:

+6.261.76 €
	Primer año: 

+4.976,49 €
Años siguientes: 

+5.257,61 €
	Primer año: 

+2.324,5€
Siguientes:

+3.983 €
	Primer año 

60 Kg: +6.086,48 €

70 Kg: +8318,48 €

80 Kg: +10.550,48 €

Años siguientes 

60 Kg: +5.057,34€

70 Kg: +26861,34€

80 Kg: +8,675,64 €
	Primer año: 

+4.647,05€

Años siguientes: 

+6.296,55€
	Primer año: 

+4.967,2 €

Años siguientes: 

+ 4.783,66 €
	Primer año:

+2.037,4 €

Años siguientes:

+3.695,9 €



	# No descuento oficial 7,5% (Consultado en listados diciembre 2015)

* 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




	Tabla nº 
	MEDICAMENTO

	
	Secukinumab

150 mg pluma precargada 
	Infliximab biosimilar #. Remsima®, Inflectra®. 

1 mg. Cálculo con vial optimizado 

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	549,84€
	457,34 € (1 vial)

4,57 € (1 mg)

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

después 300 mg mensuales empezando en la semana 4
	5mg/Kg iv sem 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas 22.85

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

Años siguientes: 12 dosis
	Primer año: 8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis

	Coste tratamiento tratamiento/año
	Primer año: 

16.495,2 €

Años siguientes:

13.196,16 €

	Primer año

60 Kg: 10.968 €

70 Kg: 12.796 €

80 Kg: 14.624 €

Años siguientes

60 Kg: 8.911.5 €

70 Kg: 10.396,75 €

80 Kg: 11.882 €

	Costes directos asociados  ** Cada administración:
	No relevantes
	Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.; 
Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 942,08 €; 
Total años siguientes: 765,44 €

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

16.495,2 €

Años siguientes:

13.196,16 €
	Primer año 

60 Kg: 11.910,08 €

70 Kg: 13.738,08 €

80 Kg: 15.566,08 €

Años siguientes 

60 Kg: 9.676,94 €

70 Kg: 11.162,19 €

80 Kg: 12.647,44 €

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

60 Kg: -4.585,12 €

70 Kg: -2.757,12 €

80 Kg: -929,12 €

Años siguientes 

60 Kg: -3.519,22 €

70 Kg: -2.033,97 €

80 Kg: -584,72 €


#Cálculo costes de dispensación Hospitalaria:(35)
Primer año: Visita de inicio + 11 visitas sucesivas 

Dispensación mensual. 

Según datos del "Catálogo de Productos y Facturación Servicio de Farmacia Hospitalaria" - Insalud. 2009: 

· Coste minuto farmacéutico: 0,68 €

· Coste minuto técnico: 0,32 €

Primer año: 

1ª visita: 

20 minutos farmacéutico: 13,60 €

5 minutos técnico: 1,6 €. 

Coste estimado: 15,20 €

Visitas sucesivas:

5 minutos técnico.

Coste estimado: 1,6 €

11 visitas sucesivas al año.

Coste estimado:  17,60 €

Total anual: 32,80 € por cada paciente.

Años sucesivos: 

Total anual: 19,2 € por cada paciente.

Estos costes representan un impacto inferior al 5% de los costes asociados a la administración en hospital de día de otras alternativas e inferior al 0,5% del coste total anual de las alternativas terapéuticas por lo que no se tienen en cuenta en el análisis económico.

La evaluación económica se ha hecho teniendo en cuenta el precio notificado (diciembre 2015).

Los costes de infliximab se han calculado con el máximo aprovechamiento de viales. Serían algo mayores a los consignados si incluimos los costes de administración, o si se desperdiciara parte de los viales.    

Estos precios están sujetos a ofertas propias de cada hospital, no se ha aplicado ningún descuento. 
Atendiendo a estos costes incrementales, la terapia más económica (paciente con peso medio de 70 Kg) es es secukinumab de 150mg, seguido de etanercept, infliximab biosimilar, ustekinumab, certolizumab, adalimumab, golimumab e infliximab. El tratamiento con infliximab es, a priori, 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. 

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 ofertas propias.
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

Los autores del estudio CALIPSO(36) (2010), estiman que aproximadamente el 0,2% de la población española (46.507.760), según Instituto Nacional de Estadística a 1/1/2014) padece artritis psoriásica, lo que supondría 93.016 personas. Esta prevalencia está estimada usando datos de investigación poblacional estadounidense; otros datos basados en investigación de registros médicos, quizá más próximos a la estimación de la población que estaba siendo tratada realmente, estiman una prevalencia del 0,1%, que supondría 46.508 pacientes. De éstos, según el estudio CALIPSO, el 51,8% (N=24.091) estaban en tratamiento con anti-TNF, con o sin otros FAME asociados. Teniendo esto en cuenta, podemos hacer un cálculo aproximado del coste que supondría cada anti-TNF propuesto.

Según el Catálogo Nacional de Hospitales 2013, existe una cama por cada 381 personas en Andalucía, por lo que, para un hospital estándar de 500 camas, se estima un total de 190.500 habitantes. De estos, el 0,1% (191) presentarían artritis psoriásica y unos 99 estarían en tratamiento con anti-TNF. En la práctica, muchos pacientes con artritis psoriásica pueden estar siendo tratados bajo la indicación de psoriasis.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	INFLIXIMAB (para peso estándar de 70Kg, con máximo aprovechamiento de viales, sin incluir costes de administración ni aumentos de dosis) 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	99
	Primer año: 15.624 €
Resto de tratamiento: 12.695€
	1.546.776€
1.256.805€

	ADALIMUMAB

	99
	12.859,9 €
	1.273.130 €

	ETANERCEPT

	99
	10.572,1 €
	1.046.638€

	GOLIMUMAB

	99
	12.894,65€
	1.276.570€

	USTEKINUMAB

	99
	Primer año:  13.214,80 €

Años siguientes 11.381,76€
	1.308.265€

1.126.794€

	CERTOLIZUMAB

	99
	Primer año:  13.223,71€

Años siguientes:  11.855,7€
	1.309.147€

1.173.684€

	APREMILAST

	99
	10.285€
	1.018.215€

	SECUKINUMAB

	99
	Primer año:  16.495,2 €

Años siguientes: 13.196,16 €
	1.633.025€
1.306.420€


Se estima que durante un año serán tratados, en un hospital medio de 500 camas, un total de 99 pacientes con algún biológico. 
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 semanal, 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 dos 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). Además, apremilast es un nuevo fármaco inhibidor de la fosfodiesterasa 4, que se administra vía oral. La dosis aprobada en psoriasis en placas de secukinumab es de 300 mg de secukinumab, y es a la que nos referiremos en adelante.
La eficacia de secukinumab en AP se ha estudiado en dos ensayos clínicos, comparado con placebo, se ha administrado a pacientes candidatos a 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 una variable 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 a la semana 24, 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. 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. Según la aplicación del algoritmo, podrían considerarse infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab, ustekinumab 90mg y secukinumab como ATE en cuanto a la eficacia medida según ACR50 a las 24 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
Atendiendo a la consideración como alternativas terapéuticas equivalentes de adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, secukinumab de 300mg y de 150mg, certolizumab y ustekinumab de 90mg, es necesario realizar un análisis de minimización de costes. La terapia más económica es secukinumab de 150mg, seguido de etanercept, infliximab biosimilar, ustekinumab, certolizumab, adalimumab, golimumab e infliximab. 
El tratamiento con infliximab es, a priori, 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. 
9.2 Decisión

C-2. El fármaco se incluye en la GFT como alternativa terapéutica equivalente de adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, golimumab, certolizumab y ustekinumab de 90mg en el tratamiento de la artritis psoriásica en pacientes con respuesta inadecuada a FAME. 

Puede emplearse como tratamiento de primera línea biológica o en pacientes refractarios a cualquiera de los otros agentes biológicos aprobados en esta indicación. 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede

9.4 Plan de seguimiento

Se recomienda protocolo de uso con los servicios implicados una vez conocidos los costes y ofertas correspondientes, en el que se establezcan los medicamentos recomendados en la mayoría de los pacientes naive o pretratados. El seguimiento de los protocolos establecidos se podrá garantizar con el seguimiento realizado en el momento de la primera dispensación en el Servicio de Farmacia.
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	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad

El informe hace referencia al último documento de consenso de la SER (2011). 

Creemos que el informe debería indicar que en la actualidad, ese documento de consenso está siendo revisado, tal como consta en la página web de la Sociedad Española de Reumatología (http://www.ser.es/actualizacion-2015-del-documento-de-consenso-de-la-ser-sobre-el-uso-de-terapias-biologicas-en-espondiloartritis-axial-excluyendo-la-forma-psoriasica/).
	Alegación aceptada. Incluimos comentario en el informe. 

	
	Por otro lado, dado que el fármaco evaluado es un inhibidor de la interleuquina 17-A, sugerimos que se puedan referenciar las recomendaciones internacionales de la European Laeague Against Rheumatism (EULAR) (Gossec L, Smolen JS, Ramiro Set al. Ann Rheum Dis 2016;75(3):499-510) y también las recomendaciones del Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2015 Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis (Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, et al Arthitis Rheumatol 2016 DOI 10.1002/art39573, ya que ambos documentos recogen por primera vez la posible utilización de fármacos distintos de los anti-TNF para el tratamiento de la artritis psoriásica activa, en concreto los inhibidores de las interleuquinas 23 y 17-A.
	-Se hace referencia a las recomendaciones de la EULAR en el apartado “5.4.3 Opiniones de expertos” del informe. 

-Recomendaciones GRAPPA no estaban publicadas en el momento de la publicación del borrador de este informe. Se actualiza en el informe.

	
	4.3 Posología y forma de administración

Tal como consta en la ficha técnica, la posología de secukinumab para el tratamiento de la artritis psoriásica es: 

“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”.

Dado que el número de pacientes candidatos a utilizar la dosis de 150mg puede ser cercano a la mitad de los pacientes con artritis psoriásica, creemos que sería necesario que en todos los apartados del informe donde interviene la dosificación de secukinumab, se tenga en cuenta la posología de 150mg. Esto es especialmente relevante en el apartado 7 Área Económica.
	Se actualiza la redacción del punto “4.3 Posología, forma de preparación y administración”.  

	
	Según los resultados de la tabla 24, para la dosis de 150mg, secukinumab resulta ser el fármaco más económico. Este hecho no se ve reflejado en ninguna de las conclusiones del informe. 

Aparte, en la tabla 24, para dosis de secukinumab de 150mg, el coste de apremilast frente a secukinumab para los años siguientes es erróneo. Donde pone -3224,05 debería poner +3224,05.

Como consecuencia de estos cálculos, debería modificarse el apartado B) Coste. Coste eficacia incremental e impacto presupuestario, dentro del capítulo 9 Conclusiones. 

En el primer párrafo donde dice: “La terapia más económica es apremilast, seguido de etanercept, infliximab biosimilar, ustekinumab, certolizumab, adalimumab, golimumab y infliximab”. Por algún error tipográfico se ha omitido el secukinumab. 

Además, atendiendo a lo comentado más arriba, la posología de secukinumab 150mg sería la terapia más económica. Sugerimos la revisión de este apartado y un nuevo redactado para el apartado B) Coste. Coste eficacia incremental e impacto presupuestario.
	Se actualiza en el informe.

	
	C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

En este apartado nuestra alegación hace referencia a la elección del criterio de eficacia elegido para la comparación de secukinumab con los demás fármacos. Los autores del informe han elegido el ACR50 justificando su elección basado en un criterio clínico y también atendiendo a que existe una publicación reciente de comparaciones indirectas utilizando el ACR50 (Fenix S et al).

Queremos destacar que los ensayos clínicos de secukinumab (FUTURE 1 y FUTURE 2) tenían como objetivo primario la medición de ACR20. Mientras que el ACR50 se consideró como un objetivo secundario. Esto queda bien reflejado en la Tabla Variable de ensayo del apartado 5.1.b Variable utilizadas en los ensayos. Así pues, el análisis estadístico y el poder de esos estudios pivotales se planificó para poder medir diferencias en el ACR20 frente a placebo. La elección de ACR50 como criterio de eficacia podría tener influencia a la hora de comparar los resultados de nuestros estudios con otros fármacos que sí tuvieron el ACR50 como objetivo primario, resultando en una menor medida de eficacia para secukinumab. Más aún cuando se está tratando de comparar ATE a partir de comparaciones indirectas.
	La variable principal del resto de los ensayos incluidos en la comparación no siempre es ACR50. En los ensayos GO-REVEAL, ADEPT y Mease et al., la variable principal es ACR20 en la semana 12 y/o en la semana 24; mientras que en el ensayo IMPACT, la variable principal es la compuesta por ACR20, ACR50 y ACR70 a las semanas 14 y 24. 

A pesar de que se estudia la eficacia de 24 semanas de tratamiento, en los ensayos IMPACT y GO-REVEAL, por ejemplo, los pacientes con respuesta inferior al 10% en la semana 16 se retiran del estudio considerándolos no respondedores en análisis estadístico y entran en fase de estudio abierto. Esta retirada, aunque cumple con los criterios éticos de no mantener a pacientes sin respuesta con placebo, constituye un sesgo en el análisis, pues hace a estos estudios no totalmente comparables con los otros, en los que el tratamiento permanece doble ciego para todos los pacientes durante el período de seguimiento (24 semanas). Descartar los pacientes que no han respondido a las 16 semanas puede sesgar los resultados, pues es posible que algunos de ellos respondieran en la semana 24, sobre todo en una variable tan débil como ACR20. Usar una variable más dura como referencia puede minimizar este sesgo, ya que es mucho más difícil que un paciente que no ha respondido al criterio ACR20 en la semana 16 obtenga una respuesta ACR50 en la 24.

Por todo ello, consideramos de mayor relevancia y robustez para la comparación de los fármacos y poder declararlos alternativas terapéuticas equivalentes, la variable ACR50. Así, la tasa de respuesta de ambos grupos (control y experimental) en la comparación indirecta reportará mayor fiabilidad. 

	
	Por otro lado, en la tabla “Variables ensayo” del apartado 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos, debería corregirse la fila donde se reporta el PASI, ya que los PASI medidos no fueron PASI50 y PASI75 sino unos criterios más estrictos como PASI75 y PASI90. Del mismo modo, en esa tabla debería añadirse una fila para explicar que como variable secundaria también se midió el Health Assessment Questionnaire- Dissability Index (HAQ-DI).
	Alegación aceptada. Se modifica la tabla. 

	María José Arteaga. Assoc. Dir, Medical Affaire.

MSD España
	1)  Apartado 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares. Tabla Alternativas disponibles para la misma indicación. Página 5: La tabla recoge las características diferenciales comparadas con otras alternativas similares. En el caso de Golimumab, e Infliximab no figuran todas las indicaciones aprobadas en FT. 

Propuesta alternativa: Añadir en el apartado de “Indicaciones aprobadas en FT de Golimumab”, Colitis Ulcerosa (CU) y Espondiloartritis axial no radiológica (EsA axial no-radiológica) y en el apartado de “Indicaciones aprobadas en FT de Infliximab, Colitis Ulcerosa (CU) y Psoriasis y las indicaciones pediátricas para CU y EC.
	Alegación aceptada. Se actualiza el apartado de indicaciones de estos fármacos. 

	
	Apartado 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares. Tabla Alternativas disponibles para la misma indicación. Página 5: La tabla recoge las características diferenciales comparadas con otras alternativas similares sin especificar el detalle descrito en la FT para APs, habiendo datos diferenciadores que podrían ser valorados en la comparación indirecta y por lo tanto ampliar la descripción exacta del perfil del paciente que se beneficiaría del fármaco. 

Propuesta alternativa: Añadir en el apartado de “Indicaciones aprobadas en FT de Golimumab” el detalle de la indicación aprobada para APs: Simponi, solo o en combinación con MTX, está indicado en el tratamiento de artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido adecuada. Simponi ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño articular periférico, medida por Rayos X en pacientes con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver sección 5.1) y mejorar la función física.
	No aceptada. La definición de la indicación como “en el tratamiento de artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido adecuada” es similar al resto de alternativas, por lo que resulta similar para incluirlo en el estudio de la eficacia comparada en pacientes naive. 

	
	Apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia. Página 21. En el último párrafo de la Página 21 “La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND golimumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 11 resultados, de los cuales  seleccionamos del estudio GO-REVEAL(31) (se excluyen los estudios de extensión del estudio GO-REVEAL)”, no corresponde la referencia 31 con la publicación del estudio de Golimumab Go-Reveal.

Propuesta alternativa: Sustituir la Ref 31 por la 29, que es realmente la del estudio Go-reveal de Golimumab en APs: (29). Kavanaugh A, McInnes I, Mease P, Krueger GG, Gladman D, Gomez-Reino J, et al. Golimumab, a new human tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a subcutaneous injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and safety results of a randomized, placebo-controlled study. Arthritis Rheum. 2009 Apr;60(4):976–86.
	Actualizado.



	Antonio Ruiz Boza. Corporate Account Manager. Celgene S.L.
	Proponemos eliminar del documento los datos y referencias a Apremilast 20 mg, ya que no es la dosis comercializada y puede causar confusión.
	Aceptada parcialmente. La dosis de 20mg se ha incluido en el estudio de la eficacia comparada debido a que existen resultados publicados en su ensayo pivotal. No obstante, se eliminarán de las conclusiones las alusiones a apremilast 20mg. 

	
	Pag. 38. Tabla nº 24. Apremilast ya tiene precio y reembolso. El precio considerado en el informe es el de UK, por lo que debería reemplazarse por los siguientes datos y ajustar los cálculos de las tablas de las páginas 38-41 y 44

Producto

Concentración

Forma farmacéutica 

Unidades / envase

Precio / envase 

PVL

(PVL-7,5%) + IVA (4%)

OTEZLA®

(Pack de inicio)

4 comprimidos de 10 mg, 4 de 20 mg y 19 de 30 mg.

Comprimido recubierto con película

27 comprimidos

395,36€

380,34€

OTEZLA®

(Pack de seguimiento)

30 mg

Comprimido recubierto con película 

56 comprimidos

820,00€

788,84€


	Actualizado.



	
	Comparativa en grupo farmacoterapéutico inadecuado

Consideramos que Apremilast no debería ser incluido en una comparativa con los fármacos biológicos, ya que está incluido dentro del Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, con un mecanismo de acción intracelular modulando una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.
	Su indicación, según ficha técnica es:

“Otezla, solo o en combinación con Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs), está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con un FAME”.

Esta indicación es similar a la del resto de alternativas incluidas en este estudio, por eso se ha incluido en la comparativa. 

	
	RECOMENDACIONES NICE

Pag. 31. Recomendaciones NICE: Celgene considera que el perfil de seguridad de Apremilast, ya disponible a tres años, en comparación con las terapias actuales con inhibidores de TNF-alfa, no se ha apreciado en el desarrollo de los proyectos de recomendación. La ficha técnica actual para apremilast y terapias anti-TNF refleja muy diferentes perfiles de riesgo de seguridad. Advertencias y precauciones de uso de estas terapias son extensas e incluyen la infección, tumores malignos y linfomas, trastornos neurológicos, incluyendo la exacerbación del sistema nervioso central trastornos desmielinizantes, insuficiencia cardíaca congestiva y reacciones hematológicas. Por el contrario, la ficha técnica de apremilast únicamente contiene una advertencia sobre su uso en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa y una potencial pérdida de peso limitado

Pág. 32. Recomendaciones GRAPPA. Apremilast aparece en las recomendaciones GRAPPA, en 5 de los 6 dominios en los que el grupo establece las recomendaciones de tratamiento, concretamente en: Artritis periférica, Entesitis, Dactilitis, Piel y Uñas.
	No aceptada 

-En el punto “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes” se incluye el informe NICE- Apremilast (post DMARDs) ID682 (agosto 2015), en el que se cita: “no se encontró ninguna justificación para considerar apremilast como una ventaja de seguridad respecto a las terapias disponibles actualmente”. 

En diciembre de 2015, se publica el informe definitivo del NICE en el que concluye NO recomendar el uso de apremilast en pacientes adultos con artritis psoriásica activa que han tenido una respuesta inadecuada con FAME anteriores o que son intolerantes a este tipo de terapias.

-El presente informe evalúa apremilast en la indicación de artritis psoriásica. No obstante, las citadas manifestaciones de artritis psoriásica, si son evaluadas en los ensayos pivotales, son consideradas variables intermedias (es el caso de entesitis en PALACE 1).

Las recomendaciones citadas, para el caso de apremilast, son condicionales (ver Figura 1 y tabla 2 de recomendaciones GRAPPA). Existen otras alternativas más eficaces. 

	Ana Cabez Mañas. Enbrel Medical Affaire. Pfizer España
	Alegación 1. Pag 5. 

En presentaciones añadir la presentación pluma precargada
	Alegación aceptada. Se incluye en el informe.

	
	Alegación 2. Pag 5. 

En indicaciones añadir etanercept en psoriasis pediátrica y espodiloartritis axial no radiográfica 
	Alegación aceptada. Se incluye en el informe.

	
	Alegación 3. Pag 21

Error en las referencias. En el caso de etanercept el estudio de Mease et al es el 27 y no el 29 como se indica en el texto

27. Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, et al. Etanercept treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and effect on disease progression. Arthritis Rheum. 2004 Jul;50(7):2264–72.
	Actualizado.

	Sara Sulleiro. MAFF. Janssen
	Se comparan ensayos (Future 1 y 2 con PSUMMIT1) con características y diseños diferentes entre sí: en el FUTURE 1 aproximadamente un 60% de los pacientes tenían metotrexato concomitante vs menos de un 50% en el PSUMMIT1. En cuanto al PSUMMIT2 no se ha tenido en cuenta en el informe. Al tratarse de una enfermedad crónica se considera la medida a semana 24 un periodo de tiempo insuficiente para evaluar y comparar los tratamientos biológicos. En el caso de ustekinumab, se observa una mejoría adicional en las tasas de respuesta entre la semana 24 y la semana 52 (Respuesta ACR50 en semana 52: ustekinumab 45 mg 31,4% y ustekinumab 90 mg 37,0%). 
	La comparación indirecta de elaboración propia incluye sólo pacientes naive. En los criterios de inclusión de los estudios para esta comparación indirecta, se especifica “Si los estudios incluyen pacientes tratados previamente con anti TNF deben aportar el análisis por subgrupos”.

En el caso de FUTURE1, se toma el subgrupo de pacientes que no recibieron terapia biológica previa, de forma que sea comparable a los pacientes incluidos en el resto de ensayos incluidos en la comparación indirecta. 

En el estudio PSUMMIT-2, si bien en el suplemento se realiza aportan los datos de pacientes naive y pretratados de forma separada, se hace de forma conjunta de todos los pacientes tratados con ustekinumab, tanto a dosis de 45 como a 90mg, por lo que no podemos comparar este fármaco a sus diferentes posologías en pacientes naive. 

	
	Según la Agencia Europea del Medicamento (EMA) desde el punto de vista clínico existe una necesidad de disponer de opciones de tratamiento alternativas para los pacientes con artritis psoriásica que presentan una respuesta inadecuada o son intolerantes a AINEs, FAMEs y/o anti-TNFs. En relación a ustekinumab la EMA expone que hay cabida para nuevos fármacos con un mecanismo de acción novedoso que ha demostrado consistencia y eficacia en todos los componentes de la artritis psoriásica, seguridad y una pauta posológica más conveniente. 
	No se han excluido. Se incluyen como alternativas y en función de la eficacia / seguridad así se protocolizarán (ATE). Ustekinumab se incluye en el informe como ATE al resto de alternativas a dosis de 90mg.

	
	El informe se centra en ACR50 y por tanto en artritis psoriásica periférica, dejando al margen otros dominios de la enfermedad recogidos en las guías GRAPPA. Ustekinumab está recomendado en guías GRAPPA 2015 en Psoriasis, entesitis, psoriasis ungueal y artritis periférica tras respuesta inadecuada a FAMEs y se recomienda condicionalmente en dactilitis y en APs axial tras respuesta inadecuada a tratamientos biológicos.
	El presente informe evalúa estos fármacos en la indicación de artritis psoriásica. Existen otros informes ya elaborados o en proceso para las otras indicaciones mencionadas. 


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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