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Lista de abreviaturas y siglas

DLQI Dermatology Life Quality Index

ETES Evaluacién de tecnologias en salud

IETS Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

IL Interleucina

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PSOLAR The Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry

SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud
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Resumen ejecutivo
Introduccién

La psoriasis es una enfermedad sistémica crénica que causa inflamacion cutanea y hace
que aparezcan parches rojos y engrosados, a menudo con escamas plateadas.
Dependiendo de su gravedad, la psoriasis puede tener repercusiones tanto fisicas como
psicologicas que impactan en la calidad de vida de quienes la padecen. Existen cinco tipos
de psoriasis: en placa, en gotas (o psoriasis guttata), invertida, pustulosa y eritrodérmica.
La psoriasis en placa es la forma mas comun. Los nuevos agentes biolégicos usados para
el tratamiento de psoriasis moderada a grave permiten controlar sus manifestaciones
clinicas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Objetivo

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

Metodologia

Siguiendo la metodologia propuesta por el Instituto de Evaluaciéon Tecnoldgica en Salud
(IETS), inicialmente se realizdé una reuniéon con expertos clinicos y pacientes para discutir
la pregunta PICO y exponer los resultados del informe de evaluacion de efectividad y
seguridad original, a fin de discutir los desenlaces y comparadores utilizados v,
eventualmente, identificar en consenso posibles omisiones por parte de los autores de la
evaluacion. Posteriormente se replicd el protocolo de busqueda del informe en las
diferentes bases de datos de donde se seleccionaron los articulos para el analisis
comparado de ustekinumab (Stelara®) contra infliximab, etanercept, adalimumab y placebo
(solo para seguridad), para el tratamiento de psoriasis en placa moderada a severa en
adultos. El objetivo de esta réplica era actualizar la busqueda ejecutada por los autores de
la evaluacién original, a fin de corroborar su correspondencia con los estudios reportados
en el informe e identificar posibles omisiones o estudios publicados en fecha posterior al
periodo contemplado en la evaluacion de efectividad y seguridad, y que pudieran que
pudieran incluirse en el analisis por aportar evidencia relevante. Finalmente se realizé una
discusion amplia de los nuevos estudios identificados, asi como de las conclusiones
derivadas de la reunién con expertos, a fin de sintetizar la evidencia disponible sobre el
tema, considerar las particularidades de la practica clinica en Colombia y proceder a emitir
un concepto sobre la calidad de la evaluacién original y la pertinencia de sus resultados
como insumos para la toma de decisiones.

Resultados

En general, la literatura disponible sobre el tratamiento de psoriasis compara cada
medicamento contra placebo. Sin embargo, existen algunos estudios de comparaciones
indirectas que aportan evidencias aceptables y permiten conclusiones razonables, aun
cuando sus resultados deben ser analizados con cierta cautela. En el proceso de
apreciacion critica se encontré que la literatura incluida en la evaluacion original es de alta
calidad, pese a que no se identificaron estudios clinicos que realicen comparaciones
directas de medicamentos. Los resultados de la evaluacién muestran que los pacientes
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tratados con ustekinumab tienen mayor probabilidad de alcanzar una respuesta PASI75 a
las 10, 16, 26 y >26 semanas desde el inicio del tratamiento, en comparacion con los
pacientes tratados con infliximab, etanercept, adalimumab o placebo. Estos resultados no
fueron refutados tras la apreciacion critica. La nueva literatura identificada tras la réplica
actualizada del protocolo de busqueda permite llegar a las mismas conclusiones
presentadas en el informe de evaluacion original.

De la reunion con expertos clinicos (dermatélogos) y pacientes se determiné que los
desenlaces y comparadores utilizados son adecuados y no se omiten alternativas
relevantes. No obstante, los expertos clinicos refieren que, en general, la respuesta de los
pacientes al tratamiento es similar con cualquiera de los bioldgicos evaluados en el
documento original, de modo que, en la practica, la eleccion de una u otra tecnologia
obedece a criterios clinicos propios de cada caso. Sin embargo, reconocen el potencial de
ustekinumab para el mantenimiento de la respuesta en el largo plazo.

Conclusiones

A partir de la apreciacion critica del documento de evaluacion original de efectividad y
seguridad se concluyo que la metodologia utilizada por los autores es adecuada y que los
resultados reportados son consistentes con la literatura clinica disponible, de modo que se
establecio su calidad y confiabilidad como insumo para la toma de decisiones. Sin embargo,
dada la inexistencia de estudios con comparaciones cabeza a cabeza, se requiere la
realizacién de analisis que comparen en forma directa la efectividad y seguridad de
ustekinumab con las demas alternativas de tratamiento para el manejo de pacientes adultos
con psoriasis en placa moderada a severa. Asi mismo, se concluy6 que, en la etapa inicial
del tratamiento, ustekinumab tiene una efectividad y un perfil de seguridad similar al de los
otros tratamientos evaluados para el manejo de psoriasis en placa en adultos. No obstante,
por demostrar mejores resultados de largo plazo, el tratamiento con ustekinumab deberia
preferirse como terapia de mantenimiento.
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1. Introduccién
1.1 Epidemiologia de la condicion de salud

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por la proliferacion
exagerada de queratinocitos como respuesta a la activacion del sistema inmunitario por
medio de linfocitos T en regiones cutaneas focales (1, 2). Esta clasificada dentro del grupo
de las enfermedades inflamatorias mediadas inmunolégicamente, enfermedades 6rgano-
especificas en las cuales las células y las citocinas del sistema inmunitario adaptativo
causan inflamacién y destruccién celular (3). La psoriasis no es solo una enfermedad
cutanea, sino que se trata de una condicién sistémica con elevacion de los marcadores
inflamatorios.

Afecta piel, anexos y, en ocasiones, articulaciones. Se caracteriza por alteraciones
complejas en la diferenciacion y crecimiento epidérmico, junto con anomalias bioquimicas,
inmunitarias y vasculares (4). Debe tenerse en cuenta que la psoriasis afecta la calidad de
vida de los pacientes y tiene repercusiones en el ambito fisico, emocional, laboral, social,
sexual y econémico de los pacientes (5). La etiologia de la enfermedad es desconocida. De
acuerdo con la evidencia, se cree que se trata de una enfermedad inflamatoria autoinmune
con una base genética multifactorial. Para el desarrollo de psoriasis intervienen factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos, que determinan la aparicion y persistencia de la
enfermedad (6).

La psoriasis es una enfermedad crénica que afecta aproximadamente al 2% de la poblacién
mundial. Se caracteriza por afecciones en la piel y sus anexos principalmente, en las cuales
se ve la aparicion de zonas inflamatorias de color rojizo recubiertas por placas de piel que
se descama. Aunque no es una enfermedad contagiosa los individuos que la presentan
suelen sentir un rechazo social importante debido al aspecto llamativo de las zonas
afectadas, sobre todo en los casos mas severos.

En Colombia no existen datos acerca de la incidencia y prevalencia de psoriasis en
poblacion general. Algunos autores citan los datos del Hospital Simén Bolivar y del Hospital
Militar Central de Bogota durante el afio 2004 que mostraron que el 3% de las consultas de
dermatologia correspondieron a esta patologia. No obstante, no se tienen datos reales
acerca del comportamiento de la enfermedad en el pais.

La psoriasis puede ser leve, moderada o severa, dependiendo del area y la gravedad de la
afectacion. La psoriasis en placa es la forma mas frecuente de la enfermedad observandose
en el 80% a 90% de los pacientes. De los pacientes con psoriasis en placa, el 20%
presentan una enfermedad de moderada a severa. Estos pacientes suelen tener numerosas
lesiones que pueden confluir y cubrir casi por completo la superficie corporal, afectando
notoriamente su calidad de vida, ya que ellos sufren grados variables de depresion, razén
por la cual debe considerarse como de impacto en salud publica.

1.2 Estandar vigente de terapia para la condicion de salud

Los tratamientos convencionales para pacientes con psoriasis moderada a severa son
agentes sistémicos o tépicos, dependiendo de la localizacion y severidad de las lesiones,
entre los que se incluye fototerapia, agentes sistémicos convencionales como metrotexato,
ciclosporina y retinoides (acitretina), y agentes bioldgicos como los antagonistas del factor
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de necrosis tumoral alfa (Anti-TNFa) y los anti-interleuquina. Los denominados nuevos
agentes bioldgicos para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placa brindan
la posibilidad de un tratamiento seguro y efectivo segun lo demostrado en grandes estudios
realizados. Los resultados recabados en estos estudios muestran que la calidad de vida de
los pacientes mejora notoriamente tras cerca de 12 semanas de tratamiento y que la
eficacia y seguridad pueden permanecer estables durante el tiempo.

1.3 Tecnologia nominada

Ustekinumab (Stelara®) es un anticuerpo monoclonal IgG1K humano que se une con gran
afinidad y especificidad a la subunidad proteinica p40 de la IL-12 e IL-23. Ustekinumab
inhibe la bioactividad de IL-12 e IL-23 humanas al evitar que estas citoquinas se unan a su
proteina receptora IL-12RR1 expresada en la superficie de células inmunes. Ustekinumab
no se puede unir a IL-12 ni IL-23 una vez unido a los receptores de la superficie celular IL-
12RR]. Por tanto, es poco probable que ustekinumab contribuya a citotoxicidad
complementaria 0 mediada por anticuerpos de la célula que contiene los receptores IL-12
y/o IL-23.

Las IL-12 e IL-23 son citoquinas heterodiméricas segregadas por antigenos activados que
presentan células como macréfagos y células dendriticas. IL-12 e IL-23 participan en la
funcion inmunolégica al contribuir a la activacion de la célula NK y la diferenciacién y
activacion de las células T CD4+. Sin embargo, se ha asociado la regulacion anormal de
IL-12 e IL-23 con las enfermedades inmunes mediadas, como psoriasis. Ustekinumab evita
la participacion de IL-12 e IL-23 en la activacion de células inmunes, como sefalizacién
intracelular y secrecién de citoquinas. Por tanto, se cree que interrumpe la sefalizacion y
las cascadas de citoquina que son fundamentales para la patologia de psoriasis.

La forma de administracion de ustekinumab es por inyeccion subcutanea. La dosis
recomendada es de 45 mg, administrados a las semanas 0 y 4, y en adelante cada 12
semanas. En pacientes con un peso corporal >100 kg la dosis inicial es de 90 mg
administrada por via subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después y
posteriormente cada 12 semanas. En estos pacientes la dosis de 45 mg también ha
demostrado ser eficaz, sin embargo, la eficacia es mayor con la dosis de 90 mg. Se debe
hacer un ajuste de dosis en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a dosis de
45 mg cada 12 semanas, puede ajustarse el tratamiento a 90 mg cada 8 a 12 semanas.

1.4 Comparadores

Infliximab (Remicade®)
- Etanercept (Enbrel®)
- Adalimumab (Humira®)
Placebo

1.5 Caracteristicas de las tecnologias evaluadas

A continuacidn se presentan las caracteristicas clinicas y técnicas mas relevantes de las
tecnologias evaluadas.



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

(& MINsALUD

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Tabla 1. Caracteristicas de las tecnhologias bajo comparacion

infliximab

ustekinumab etanercept adalimumab

Mecanismo de accion

Indicacién

Inhibidores de
interleucinas

Inhibidores de factor
alfa de necrosis
tumoral TNFa.

Inhibidores de factor
alfa de necrosis
tumoral TNFa.

Inhibidores de factor
alfa de necrosis
tumoral TNFa.

En pacientes con
psoriasis en placa de
moderada a grave que
son candidatos para
fototerapia o tratamiento
sistémico. En pacientes
adultos con  artritis
psoriasica (psa) cuando
la respuesta a la terapia
previa con
medicamentos

antirreumaticos

modificadores de la
enfermedad no
biolégicos (dmard) no ha
sido adecuada.

Enfermedad de
Crohn: control de los
sintomas y signos de
la enfermedad de
Crohn de moderada
a severa, en
pacientes adultos
que responden en
forma inadecuada a
los tratamientos
convencionales y en
la enfermedad de

Crohn fistulizante.
Remicade® esta
indicado para el
tratamiento de
enfermedad de
Crohn activa severa,
en nifos y

adolescentes entre 6
y 17 afios de edad,
quienes no han
respondido a terapia
convencional
incluyendo un
corticoide, un
inmunomodulador y
terapia nutricional
primaria; quienes
son intolerantes o
tienen
contraindicaciones
para tales terapias.
Remicade® ha sido
estudiado solamente
en combinacién con
terapia
inmunosupresora
convencional.colitis
ulcerativa.
Tratamiento de la
colitis ulcerativa
activa, incluyendo la
induccion y
mantenimiento de la
cicatrizaciéon de la
remision clinica,
induccion
mantenimiento de la
cicatrizaciéon de la
mucosa y reduccion

o] retiro de
corticosteroides, en
pacientes que
presentan una
respuesta
inadecuada a la
terapia

convencional.

Reducir los signos y
sintomas e inhibir la
progresiéon del dafio

estructural en
pacientes con artritis
reumatoide

temprana activa
moderada a severa.
Etanercept  puede
ser usado soélo o
indicado en

combinacién con
metotrexato para el
tratamiento de la
artritis  reumatoide
activa en adultos
cuando la respuesta
a una o mas drogas
antirreumaticas
modificadoras de la
enfermedad (dames)
ha sido inadecuada
incluyendo el
metotrexato (a
menos que esté
contraindicado).
Tratamiento de la
artritis  reumatoide
juvenil cronica de
curso poliarticular en
nifios y adolescentes
a partir de los 2 afios
de edad cuando la

a una o mas dames
ha sido inadecuada.

Tratamiento de
poliartritis y
oligoartritis

prolongada en nifios
y adolescentes a
partir de los 2 afios
de edad que han

presentado una
respuesta
inadecuada o
intolerancia al
metrotexate.

Tratamiento de la
artritis psoriasica en
adolescentes a partir
de los 12 afios de
edad que han

presentado una
respuesta
inadecuada o
intolerancia al
metrotexate.

Tratamiento de la
entesitis relacionada

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

estructural en
pacientes adultos con
artritis reumatoide
moderada a
severamente activa
que no han
respondido

satisfactoriamente a
uno o mas agentes
antirreumaticos
modificadores de
enfermedad (arme).
Puede emplearse
solo o en combinacion
con metotrexato y
otros agentes arme.
Artritis  psoriatica 'y
artritis temprana.
Espondilitis
anquilosante.
Espondiloartritis axial

no radiografica
(espondiloatritis axial
sin evidencia

radiografica de ea).
Humira® esta
indicado para reducir
los signos y sintomas
en pacientes con
espondiloatritis axial

activa, no
radiografica, quienes
tienes respuesta
inadecuada, son

intolerantes o tienen
contraindicaciéon para
recibir aines
tratamiento la
psoriasis en placa
cronica moderada a
severa. Inhibicion de
la progresion del dafio
estructural y mejora
en la funcion fisica en
pacientes con artritis

psoriatica. En
pacientes con
enfermedad de Crohn
que no han

respondido a la
terapia convencional

o] han perdido
respuesta o0  son
intolerantes al
infliximab. Humira®
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Remicade® esta
indicado para el
tratamiento de colitis
ulcerativa activa
severa, en pacientes
pediatricos entre 6 y
17 afios de edad,
quienes han tenido
una respuesta
inadecuada a la
terapia convencional
incluyendo
corticoides 'y 6-
mercaptopurina o]
azatioprina, o
quienes son
intolerantes o tienen
contraindicaciones
médicas para tales
terapias.
Medicamento
alternativo para el
manejo de la artritis
reumatoide.
Espondodilitis
anquilosante. Artritis
psoriasica. Psoriasis
moderada a severa
como medicamento

de como
medicamento de
segunda linea en
pacientes con

psoriasis moderada
a severa.

con artritis en
adolescentes a partir
de los 12 afios que

han presentado
respuesta
inadecuada o
intolerancia a la
terapia
convencional.
Reducir los signos y
sintomas en
pacientes con
espondilitis

anquilosante.
Espondiloartritis
axial no radiografica:
tratamiento de
adultos con
espondiloartritis axial
no radiografica grave

con indicios
objetivos de
inflamacion

indicados por la pcr
elevada y/o indicios
en irm, que hayan
tenido una respuesta
inadecuada a la
terapia convencional
[¢) presenten
intolerancia a ella.
Reducir los signos y
sintomas e inhibir la
progresiéon del dafio
estructural de la

artritis activa en
pacientes con artritis
psoriasica.

Etanercept  puede
ser usado en
combinacién con
metotrexato en
pacientes que no
han respondido
adecuadamente a
metotrexato solo.
Tratamiento de
pacientes

adultos de 18 afios
de edad o mayores
con psoriasis en
placas cronica de
moderada a severa,
que sean candidatos
para la terapia
sistémica o
fototerapia. Enbrel®
esta indicado para el
tratamiento de
psoriasis en placas
severa en nifios y
adolescentes de 6
afios en adelante
que no se han
controlado
adecuadamente
utilizando otras
terapias sistémicas o

ha demostrado
curacion de la
mucosa y cierre de la
fistula en forma
completa en
pacientes con
enfermedad de Crohn
moderada a severa
ileocolénica. Humira®
induce y mantiene la
respuesta clinica a
largo plazo y la
remision en pacientes
con la enfermedad de
Crohn moderada a
severa,

Humira®reduce el

riesgo de re-
hospitalizacion y
cirugia  relacionada

con la enfermedad de
Crohn. Humira® esta
indicado para el
tratamiento de colitis
ulcerativa activa, de
moderada a severa,
en pacientes adultos
que han tenido una
respuesta inadecuada
a la terapia
convencional,
incluyendo
corticosteroides y 6-
mercaptopurina  (6-
mp) o azatioprina
(aza), o quienes son
intolerantes a esas
terapias o tienen
contraindicaciones
médicas para dichas
terapias.
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fototerapias o que no
toleren esta clase de
terapias.

45 mg 80 mg, seguido de 40
90 mg 5 mg/Kg 25050 mg mg bisemanal
Subcutanea Subcutanea Subcutanea Subcutanea

Hipersensibilidad a los Advertencias y
componentes, precauciones: riesgo
embarazo, lactanciay en de infeccién  por
menores de 18 afos. legionella y listeria-
Infecciones - stelara® es Adicionales
un inmunosupresor informacién para
selectivo y puede pacientes -los

aumentar
potencialmente el riesgo
de infecciones y de
infecciones reactivas
latentes. + en estudios
clinicos se han
observado infecciones
bacteriales, micoticas y
virales graves en
pacientes que reciben
Stelara®. « Stelara® no
debe administrarse en
pacientes con una
infeccion activa
clinicamente importante.
Se debe tener
precaucion con el uso de
Stelara® en pacientes
con una infeccién
cronica o antecedentes
de infecciones
recurrentes. ¢ antes de
iniciar

el tratamiento con
Stelara®, se debe
evaluar a los pacientes
en caso de tuberculosis.
No se debe administrar
Stelara® en pacientes
con tuberculosis activa.
Antes de administrar
Stelara®, se debe iniciar
el tratamiento contra la
infeccion latente de
tuberculosis. Asimismo,
se debe considerar el
tratamiento contra la
tuberculosis antes de
Stelara® en pacientes
con antecedentes de
tuberculosis latente o
activa cuyo curso de
tratamiento adecuado no
pueda ser confirmado.
Se debe monitorear de

Hipersensibilidad
conocida a
cualquiera de los
componentes del
producto [¢) a
proteinas murinicas.
Pacientes con
sepsis. Pacientes
menores de 18 afios.
Embarazo
lactancia. Uso de
especialista. Existe
una relacion de
riesgo entre el uso de
estos medicamentos
en psoriasis y el

desarrollo de
leucemia (mieloide
aguda, linfocitica

cronica y mieloide
cronica).

Hipersensibilidad al
etanercept o a
cualquier
componente del
producto. Sepsis o
riesgo de sepsis. El
tratamiento con
enbrel® no debe ser
iniciado en pacientes
con infecciones
activas serias,
incluyendo
infecciones crénicas
o] localizadas.
Embarazo, lactancia,
nifos menores de 2
aflos en  artritis
reumatoide. Y nifios
menores de 6 afios
en psoriasis.

bloqueadores TNFa
puede disminuir la
capacidad del sistema
inmunoloégico para
combatir infecciones.
-los pacientes deben
informar a su médico
si esta siendo tratado
por una infeccién o si
tienen infecciones
que reaparecen. -Los
pacientes deben leer
la guia del
medicamento que
acompanfa a su receta
para un bloqueador
de TNFa. -los
pacientes deben
comunicarse con su
profesional de la
salud si tienen
preguntas o
inquietudes acerca de
los bloqueadores de
TNFa- adicionales de
informacion para
profesionales de la
salud -los pacientes
tratados con
bloqueadores de
TNFa estan en mayor
riesgo de desarrollar
infecciones  graves
que pueden afectar
multiples érganos
produciendo asi una
hospitalizacion o
incluso la muerte. - el
riesgo de infeccion
con los patégenos
bacterianos legionella
y listeria se debe
afnadir a las
advertencias para
toda la clase de los
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cerca de los pacientes
que reciben Stelara® en
caso de signos o
sintomas de tuberculosis
activa durante y después
del tratamiento. + se
debe indicar a los
pacientes que, en caso
de signos o sintomas
que sugieran la
presencia de una
infeccion, acudan al
médico. Si un paciente
presenta una infeccion
seria, se le debe
monitorear de cerca y se
no se debe administrar
Stelara® hasta que ceda
la infeccion.

bloqueadores del
TNF. -los riesgos y los
beneficios de los
bloqueadores TNF se

deben considerar
antes de iniciar el
tratamiento en
pacientes con

infeccion cronica o
recurrente y en

pacientes con
condiciones

subyacentes que
puedan predisponer a
la infeccion. -

pacientes mayores de
65 afios de edad y los
pacientes que toman

inmunosupresores
concomitantes
pueden estar en
mayor riesgo de
infeccion. -antes de
iniciar los
bloqueadores de
TNFa y
periédicamente
durante el
tratamiento, los

pacientes deben ser
evaluados para la
tuberculosis activa y
prueba de la infeccion
latente. -los pacientes

deben ser
monitorizados  para
detectar signos y
sintomas de las
infecciones  graves
mientras esta
tomando

bloqueadores TNFa. -
la terapia empirica
anti fungica debe ser
considerada en
pacientes con riesgo
de infecciones
fungicas invasivas
que desarrollan una
enfermedad sistémica

grave. -los
profesionales

sanitarios deben
animar a los

pacientes a leer la
guia del medicamento
que acompafia a su

receta para un

bloqueador de TNF.

?ezfpaigi‘(‘)ria mfec;:toarj !nfecpipne:; graves, !nfecpipne:; graves, !nfecpipne:; graves,

nasofaringitis, dolor de |nsuf'|C|en<:|a . |nsuf'|0|en<:|a . |nsyf|0|enC|acarquca,

espalda, ,artralgias, cardjgca, dafio cardjgca, dafio | dafo . hepatico,
infecciones serias, hepatlcg, hepatlcg, convulspnes, -

céncer de piel no convqlsmnes,' . convqlsmnes, esclen:03|s rr)ulﬁple,

reacciones alérgicas, | reacciones reacciones alérgicas,

melanoma, eventos

cardiovasculares

psoriasis

alérgicas, linfomas

neoplasias
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INVIMA 2010 M- | INVIMA 2007M- | INVIMA

Registros sanitarios INVIMA INVIMA 2010M-0010789 14259-R1 0007375 0002933-R1

2014M-

2. Metodologia

2.1 Calidad de la evaluacion

La calidad de la evaluacion de la tecnologia en salud nominada fue verificada a partir de la
lista de chequeo del IETS aplicada por un experto en metodologia. Con esta lista se evalu6
cada uno de los elementos propuestos en el Manual metodolégico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud del
IETS (7).

2.2 Validacion de la pregunta

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

2.3 Actualizacion de la busqueda de evidencia

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

- Adultos (218 afios) con diagndstico de psoriasis en placa moderada a severa.

- Adultos con psoriasis severa progresiva o no controlada, candidatos a terapia
sistémica.

- Revisiones panoramicas (overview of reviews).

- Revisiones sisteméaticas de ensayos clinicos (incluyendo metanalisis).

- Ensayos clinicos.

- Revisiones sistematicas de estudios observacionales.

- Estudios de cohortes analiticas.

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: ultimos 5 afios.

- Estudios primarios: sin restriccion de fecha.

- Idiomas: inglés y espafiol.
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Observaciones
Informe de evaluaciéon realizadas por
expertos clinicos

Observaciones de Observaciones
pacientes pagina web

Adultos con diagnostico de
psoriasis en placa
o) JElH ] M moderada a severa Ninguna Ninguna Ninguna
candidatos a terapia

y 4 semanas y luego cada
12 semanas en pacientes
con peso inferior a los 100
Kg. Via de administracion:
Subcutanea.

Intervencion Ninguna Ninguna Ninguna
Ustekinumab 90 mg a las 0
y 4 semanas y luego cada
12 semanas en pacientes
con peso inferior a los 100
Kg. Via de administracion:
Subcutanea.

Infliximab 5 mg/Kg dado
como infusidn intravenosa a
las 0, 2 y 6 semanas
seguido de un régimen de
mantenimiento de 5 mg/Kg
cada 8 semanas.

Adalimumab 80 mg, seguido
de 40 mg bisemanal. Via de

administracion: Subcutanea.

Comparadores Ninguna Ninguna Ninguna

Etanercept 25 o0 50 mg dos
veces a la semana por tres
meses y luego 50 mg
semanal. Via de
administracion: Subcutanea.

Placebo (para los
desenlaces relacionados
con seguridad).
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Respuesta clinica definida
por (PASI 75)

Respuesta clinica definida
por PGA (0/1)

Impacto en calidad de vida
Desenlaces ((s]Kel)) Ninguna Ninguna Ninguna
Eventos adversos con
relevancia clinica,
especialmente los
relacionados con
infecciones, neoplasias,
riesgo cardiovascular, etc.

Revisiones panoramicas,
revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, ensayos
clinicos, revisiones Ninguna Ninguna Ninguna
sistematicas de estudios
observacionales y estudios
de cohortes analiticas.

estudios

Revisiones panoramicas
(overview of reviews) y

revisiones sistematicas: Ninguna Ninguna Ninguna
Ultimos 5 afos.

Fecha

Diseio de
publicacion

Idioma Inglés y espariol Ninguna Ninguna Ninguna

3. Resultados
3.1 Calidad de la evaluacion

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

- No se realizd la consulta con expertos tematicos representantes de sociedades
cientificas, pacientes y cuidadores para la formulacion y refinamiento de la pregunta
de evaluacion en formato PICO.

3.2 Validacion de la pregunta
¢ En adultos con psoriasis en placa moderada a severa, cual es la efectividad y seguridad

de ustekinumab (Stelara®) comparado con infliximab, etanercept, adalimumab y placebo
(solo para seguridad)?
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Adultos con diagnostico de
psoriasis en placa
moderada a severa Ninguna Ninguna Ninguna
candidatos a terapia
sistémica.
Ustekinumab en dosis
ajustadas a las Ninguna Ninguna Ninguna
caracteristicas del paciente.
La comparacion con

Infliximab, etanercept, secukinumab —  es
adalimumab y placebo (solo poco p_robable por el Ninguna Ninguna
bara seguridad) corto tiempo de uso

' de éste ultimo en el

mercado.

- Respuesta PASI 75
- Physician Global
IAssesment (PGA)
- Calidad de vida (DLQI) Consideran que se
- Evento_s adye_rsos con tuvieron en cuenta Ninguna Ninguna
relevancia clinica todos los desenlaces
(especialmente los importantes.
relacionados con
infecciones, neoplasias,
riesgo cardiovascular, etc.).
PASI75alas 0, 4, 12, 16, Ninguna Ninguna Ninguna
26 y >26 semanas. gu gu gu

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

3.3 Actualizacion de la busqueda de evidencia

A pesar de que transcurrid un poco mas de 1 afio desde la realizacién de la evaluacion de
efectividad y seguridad de ustekinumab (Stelara®) para el tratamiento de psoriasis en placa
moderada a severa en adultos, los resultados de la busqueda de literatura desarrollada por
el equipo encargado de esta apreciacion critica son, en esencia, los mismos que encontré
el grupo de la evaluacion original. No existe nueva evidencia publicada que suponga

cambios esenciales de las conclusiones.
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Busqueda electrénica

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura clinica replicando el protocolo original del
reporte de efectividad y seguridad, actualizado al afno 2016, en las siguientes bases de
datos:

Revisiones sistematicas y metanalisis:

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

» EMBASE (plataforma Ovid)

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

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

Ensayos clinicos:

= PUBMED

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

El protocolo original propone, para las diferentes fuentes de informacién, una estrategia de
busqueda genérica con base en los términos clave “psoriasis” y “ustekinumab”. La
estrategia de busqueda esta compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y
DeCS) y lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones
ortograficas y plurales. La sintaxis se complementd con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
y se limit6 empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones
sistematicas y estudios primarios.

Otros métodos de busqueda

Para identificar literatura gris se realizé una busqueda manual de resumenes de
conferencias posteriores a diciembre de 2014, dado que se asumidé que los resimenes de
conferencias de alta calidad, presentados antes de 2014 ya habian sido publicados en
revistas cientificas y, por ende, se habian identificado en las busquedas en bases de datos
electrénicas. Asi mismo, en el proceso de participacion se solicitd a productores y
comercializadores de las tecnologias evaluadas que aportaran al equipo encargado de la
apreciacion critica estudios recientes (publicados o no publicados) que cumplieran con los
criterios de elegibilidad descritos en el protocolo y que pudieran ser relevantes para la
evaluacién de la evidencia clinica.

3.3.1 Resultados informe de evaluacién

Haciendo uso de una estrategia de busqueda predefinida en las bases de datos y al realizar
la busqueda manual, se obtuvo un total de 106 titulos (PubMed = 19, Cochrane = 6, Embase
= 73, Database of Abstracts of Reviews of Effects = 5 y LILACS = 3), de los cuales 15
registros eran duplicados. En consecuencia, 91 titulos y resumenes resultaron elegibles
para el primer tamizaje. Se excluyeron 75 resimenes y quedaron 16 articulos para revision
en texto completo. Se excluyeron 5 articulos mas por no cumplir algun criterio de
elegibilidad, quedando finalmente 11 articulos incluidos en la revision.
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3.3.2 Resultados busqueda grupo evaluador

La busqueda reportada en el informe de evaluacion fue replicada en su totalidad por el
equipo encargado de la apreciacion critica, actualizando el periodo hasta el afio 2016. No
obstante, no se encontraron articulos adicionales que pudieran ser incluidos en la revision.
La industria farmacéutica no aporté nueva literatura clinica cuyos resultados pudieran ser
incluidos en el informe. Se logré establecer que, a partir del afio 2015, fecha final de la
busqueda reportada, no se han publicado otros articulos que cumplan con los criterios de
inclusion establecidos. En el afio 2016 se publicé un resumen de actualizacién sobre el
diagnostico y tratamiento de este psoriasis en placa, pero no corresponde a una revision
sistematica o metanalisis. En el mismo se concluye que el control de la patologia en los
pacientes ha avanzado considerablemente gracias al uso de los nuevos tratamientos
biologicos, entre los que resaltan ustekinumab y secukinumab, sin reportar medidas de
efectividad o seguridad de los mismos. A continuacion se presenta el articulo en mencion:

- Olivieri |, D'Angelo S. Psoriatic arthritis in 2015: Advancement continues in imaging,
tight control and new drugs. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(2):76-8.

3.4 Efectividad

En ausencia de una comparacion cabeza a cabeza, en la evaluacion original se compararon
indirectamente varios regimenes de ustekinumab (Stelara®), infliximab, etanercept,
adalimumab y placebo. Para sintetizar la evidencia disponible sobre efectividad y seguridad
se estimaron modelos probabilisticos en los que la probabilidad de alcanzar PASI75 o
presentar algun evento adverso estaba explicada por el uso de cada medicamento. Los
datos para las estimaciones se extrajeron de la literatura revisada. Los Odds ratio
reportados fueron calculados con un intervalo de confianza del 95% y, en todos los casos,
resultaron significativos.

Es de anotar que, una vez reevaluada la calidad metodolégica y los resultados presentados
en los articulos en que se baso la evaluacién original, se determind que éstos corresponden
a literatura clinica de alta calidad. EI método analitico utilizado por el equipo de evaluacién
original para realizar las comparaciones indirectas entre los medicamentos evaluados es
potente y esta bien desarrollado, de modo que los resultados de la evaluacion son robustos.
Los resultados de efectividad pueden ser organizados en tres grupos: resultados de corto,
mediano y largo plazo, tal como se muestra a continuacion:

Eficacia a corto plazo (10 a 16 semanas de tratamiento)

En el corto plazo, los pacientes tratados con ustekinumab tienen mayor probabilidad de
alcanzar una respuesta PASI75 comparado con adalimumab (OR=1.84; 1C95%: 1.01, 3.54)
y etanercept (OR=2.07; IC95%: 1.42, 3.06). No se encontraron diferencias con infliximab
para este periodo.

Eficacia a mediano plazo (hasta la semana 26 de tratamiento)

La respuesta PASI75 a mediano plazo, comparado con placebo, es mas alta para

ustekinumab 45 mg (76%) y ustekinumab 90 mg (75%). Le siguen, en su orden, infliximab
(69%), adalimumab (63%) y etanercept (49% — 51%).
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Eficacia a largo plazo (después de la semana 26 de tratamiento)

La respuesta PASI75 a largo plazo es mayor para ustekinumab 45 mg (69.5%), seguido de
ustekinumab 90 mg (78.5%), infliximab (65.2%), adalimumab (62%) y etanercept (60%). Sin
embargo, estos tres Ultimos medicamentos muestran pérdida de eficacia a partir de la
semana 24. Los resultados muestran que ustekinumab es la mejor alternativa para la
sostenibilidad de la respuesta con el paso del tiempo.

El uso de ustekinumab (Stelara®) ha demostrado impactar de manera positiva en la calidad
de vida de los pacientes ya que desde la semana 12 de tratamiento se observan
modificaciones significativas en las escalas de calidad de vida comparado con placebo. La
probabilidad de falla primaria es menor con ustekinumab que con los otros medicamentos
bioldgicos, lo que debe tenerse en cuenta ya que el cambio de medicamento puede resultar
mas costoso en los pacientes que presentan falla primaria al tratamiento.

3.5 Seguridad

Solo se identificaron dos revisiones sistematicas de alta calidad a partir de las cuales es
posible evaluar la seguridad de ustekinumab, una que compara ustekinumab contra placebo
(8) y otra que estaba orientada a desenlaces cardiovasculares (9).

Los resultados a las 12 semanas de tratamiento muestran que los pacientes tratados con
ustekinumab tienen mas eventos adversos que los pacientes tratados con placebo. Los
eventos mas frecuentes son cefalea y dolor de espalda. Asi mismo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de infeccion respiratoria alta,
nasofaringitis o artralgias en los dos grupos. Los resultados a los 5 afios no muestran ningun
tipo de diferencia en la incidencia de eventos adversos entre tratados y controles.

En la revision de seguridad para eventos cardiovasculares no se observo un aumento
significativo en el riesgo de eventos asociados con el uso de ustekinumab y los demas
bioldgicos anti-TNF. Sin embargo, estos resultados son un tanto limitados debido a que el
periodo de seguimiento evaluado fue bastante corto, de modo que este hecho reduce el
poder del metanalisis para detectar cambios en el riesgo de eventos.

En la evidencia disponible hasta la fecha se reporta que ustekinumab tiene un perfil de
seguridad aceptable. Los eventos adversos mas frecuentes no son serios, de modo que
ustekinumab tiene un balance riesgo-beneficio favorable que sustenta la conveniencia de
su uso. No obstante, se requieren estudios de comparacién directa que establezcan sus
riesgos asociados en el largo plazo y las diferencias a nivel de seguridad con otros
productos biologicos.

4. Discusion

Los estudios de efectividad y seguridad de medicamentos para el tratamiento de psoriasis
en placa son escasos Yy, por lo general, comparan cada alternativa contra placebo. Existen
unos pocos estudios que realizan comparaciones indirectas y no existen comparaciones
cabeza a cabeza. En la evaluacién original se realiza una comparacion indirecta utilizando
metodos cuantitativos potentes que permiten resultados aceptables.
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Los resultados de la evaluacion muestran una clara ventaja de ustekinumab sobre
infliximab, etanercept y adalimumab para alcanzar PASI75. Del mismo modo, los resultados
muestran que esta ventaja relativa tiende a hacerse mayor en el largo plazo (después de la
semana 26), durante la etapa de mantenimiento del tratamiento. Ustekinumab (Stelara®)
tiene un balance riesgo-beneficio positivo, lo que lo convierte en un medicamento de uso
seguro.

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

La combinacion de medicamentos permite el uso de bajas dosis de cada agente. Asi mismo,
cuando se logra disminuir el porcentaje de la superficie corporal comprometido, se controla
el aumento y tamafo de las placas y se alcanza una remisién prolongada, uno de los
agentes (generalmente aquel con mayor riesgo de eventos adversos o que tenga un mayor
costo) puede descontinuarse gradualmente mientras que el agente complementario
continua la terapia de mantenimiento.

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

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

Salvo casos excepcionales, el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa moderada a
severa en el pais suele iniciarse con fototerapia (UVB con topicos o sin ellos, con retinoides
orales o sin ellos), luego se indica PUVA (con retinoides orales o sin ellos), metotrexate
(oral, subcutaneo, intramuscular), ciclosporina y retinoides orales; y finalmente se indica el
uso como monoterapia o terapia combinada de biolégicos como ustekinumab, alefacept,
falizumab, etanercept, infliximab y adalimumab. Lo anterior indica que ustekinumab
(Stelara®) hace parte de la practica clinica actual en Colombia. Sin embargo, este
medicamento no hace parte del plan de beneficios del SGSSS, de modo que el acceso de
los pacientes, por lo general, es posible mediante tutela para proteger el derecho
fundamental a la salud.

De otra parte, expertos clinicos y pacientes concuerdan en que ustekinumab no parece
tener una ventaja aparente de corto plazo sobre los demas biologicos evaluados, por lo que
opinan que, en la etapa inicial, el tratamiento de psoriasis en placa moderada a severa
podria hacerse indistintamente con cualquiera de las alternativas consideradas. No
obstante, hacen énfasis en que la respuesta de largo plazo es sostenida y a favor de
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ustekinumab, por lo que sugieren la indicacidn de este medicamento durante la etapa de
mantenimiento. Los expertos clinicos también concuerdan en que el uso de ustekinumab
es mas seguro en pacientes con comorbilidades de origen cardiovascular que cualquier otro
biolégico conocido. Asi mismo, sefialan que, dada la posologia indicada, ustekinumab
puede favorecer la adherencia de los pacientes al régimen de tratamiento y, por tanto,
puede incrementar la probabilidad de éxito de la medicacion.

Tomando en consideracion la calidad del reporte de efectividad y seguridad original, la
consistencia de los resultados derivados de la réplica del protocolo de busqueda de
efectividad y seguridad, y los argumentos y opiniones de los expertos clinicos; al término
del proceso de apreciacion critica se concluyo que el documento de evaluacion original es
un insumo confiable para la toma de decisiones.

5. Conclusiones

En el proceso de apreciacion critica se llegd al consenso de que los elementos de la
pregunta PICO de la evaluacién original son adecuados, por cuanto contemplan la practica
clinica actual en Colombia para el tratamiento de la patologia de interés. Asi mismo, se
considerd que el protocolo de busqueda reportado en el informe permitia un barrido
exhaustivo de la literatura para identificar la totalidad de la evidencia disponible hasta la
fecha en que se realizé la busqueda, que los métodos cuantitativos de comparacién
indirecta utilizados permitian obtener resultados aceptables y que la forma de presentar los
resultados permitia una discusién argumentada que condujo a conclusiones claras y
coherentes. Por todo lo anterior, tras realizar la apreciacion se concluy6 que el informe de
revision de efectividad y seguridad de ustekinumab para el tratamiento de psoriasis en placa
moderada a severa en adultos es de alta calidad y que sus resultados son validos y
confiables, de modo que pueden ser utilizados como insumo para la toma de decisiones en
materia de politica publica de salud.

El equipo de apreciacion critica encontr6 que, tal como indican los resultados de la
evaluacion original, ustekinumab tiene ventaja en términos de efectividad sobre infliximab,
etanercept y adalimumab para alcanzar PASI75. Esta ventaja de efectividad tiende a
incrementarse con el paso del tiempo. De modo que en el largo plazo ustekinumab parece
ser la mejor alternativa para el tratamiento de pacientes con la patologia de interés. Esto
implica que en la etapa inicial puede hacerse con cualquiera de las alternativas terapéuticas
evaluadas, pero la etapa de mantenimiento del tratamiento deberia hacerse con
ustekinumab. Por su parte, el perfil de seguridad de ustekinumab es favorable y no difiere
sustancialmente del perfil de seguridad de otros productos biolégicos.
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Anexos

Anexo #1. Informacién provista por actores clave

Resumen de la reunién con expertos clinicos y pacientes. Ustekinumab (Stelara®)

- Via de administracion subcutanea.

- Eventos adversos mas frecuentes: nasofaringitis y dolor de espalda.

- Usado en la practica clinica en Colombia.

- Indicado en pacientes con comorbilidades cardiovasculares: cardiopatia, falla
cardiaca.

- Dado el mayor tiempo entre aplicaciones, las expertas reportan mayor adherencia
de los pacientes al tratamiento.

- Lapractica clinica usual en Colombia involucra iniciar manejo con infliximab (u otros)
y para el control a largo plazo continuar con ustekinumab.

Lista de participantes

Expertos tematicos:

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

Dra. Angélica Araujo Reyes, Médica, Dermatdloga

Equipo UIS de revision critica de efectividad y seguridad:

Dra. Lina Maria Vera Cala, Médica, MSc Epidemiologia, PhD Epidemiologia
Dr. Sergio Eduardo Serrano Gémez, Médico, Magister en Epidemiologia

Dra. Alexandra Cortés Aguilar, Economista, Magister y PhD en Economia

Ismael Estrada Cafias, Economista, MSc (c) en Economia y Desarrollo
Lizeth Catherine Rodriguez Corredor, Fisioterapeuta, MSc (c) en Epidemiologia
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Anexo 2. Bitacora de busqueda

Reporte de busqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Medline

Plataforma PubMed

Fecha de blusqueda 15/01/2017

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones sistematicas o metanalisis

1. ("ustekinumab"[Supplementary Concept] AND
"Psoriasis/drug therapy"[Mesh]) AND "Antibodies,
Monoclonal, Humanized"[Mesh] AND (Meta-

Estrategia de Busqueda Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

2. psoriasis AND ustekinumab Filters: Systematic
Reviews; Meta-Analysis

Referencias identificadas 28

Reporte de busqueda No. 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of sistematic reviews y DARE
Plataforma Willey

Fecha de busqueda 15/01/2017

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites ninguno

Estrategia de Busqueda 1. psoriasis.mp. [mp=title, short title, abstract, full

text, keywords, caption text] AND
ustekinumab.mp. [mp=title, short title, abstract,
full text, keywords, caption text]

2. psoriasis and ustekinumab and meta-analysis

Referencias identificadas 9

Reporte de busqueda No. 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud

Fecha de busqueda 15/01/2017

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites ninguno

Estrategia de Busqueda 1 psoriasis AND ustekinumab and meta-analysis
(tw:(psoriasis)) AND (tw:(ustekinumab)) AND
(instance:"regional") AND (

type_of study:("systematic_reviews"))

Referencias identificadas 4

22



= ETS Instituto de Evaluacion TODOS POR UN
@ M I NSALU D I&“&A '9:'!‘6\égw(a s(n ‘S‘a u(l: NUEVO PAis

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Evidencia que promueve Confianza

Anexo 3. Lista de chequeo con la evaluacion de calidad

Documentos a entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de efectividad y seguridad en
la plantilla establecida, con todas las Si
tablas y anexos diligenciados

Si (medio

Articulos incluidos en la revision o
magnético)

Valoracién
Seccién Criterio g, Observaciones Pagina
no cumple,
incierto)
y ¢ Se identificaron los autores del Cumple 5
reporte (grupo desarrollador)? P
5 ¢ Participaron en la evaluacion todos Cumple 18
los actores clave?
3 ¢ Se thglaro si el reporte fue sometido Cumple 18
a revision externa por pares?
4 nge _de_s’crlbleron las fuentes de Cumple 5
financiacion?
5 g,Sg deglaro la existencia de conflictos Cumple 5
de interés?
6 ¢ Se indicaron los datos de contacto Cumple 2
para solicitar mas informacion? P
Introduccion ¢, Se presentd un resumen ejecutivo
incluyendo  introduccién,  objetivo,
7 , Cumple 3
metodologia, resultados y
conclusiones?
;Se presentd una introduccion,
8 incluyendo la sintesis del problema a Cumple 7

investigar, justificacion, alcance vy
objetivo de la evaluacion?

¢, Se describié la condicién de salud de
9 | interés de acuerdo con lo especificado Cumple 8
en el manual metodoldégico IETS?

¢ Se describieron las tecnologias de
10 | interés de acuerdo con lo especificado Cumple 15
en el manual metodoldgico IETS?

¢, Se presentd con claridad y precision
11 | la pregunta de evaluacion en estructura Cumple 16
PICOT?

¢, Se definié cada uno de los elementos
Pregunta de 12 de la pregunta PICOT de acuerdo con
evaluacién y las consideraciones del manual
criterios  de metodoldgico IETS?

elegibilidad ¢, Se siguieron los pasos para la
formulacion preliminar de la pregunta
13 | de evaluacién, de acuerdo con lo Cumple 16
especificado en el manual
metodoldgico IETS?

Cumple 16
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Valoracién
(Cumple,
no cumple,
incierto)

Seccion Criterio

Observaciones Pagina

No se realizdé |la

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

¢, Se definieron con claridad y precisién
los criterios de elegibilidad de la
evidencia (de inclusion y exclusion) en
términos de poblacién, subgrupos,
tecnologias de interés, comparadores,
desenlaces y tiempo (si aplic6)?

15 Cumple 17-18

¢, Se definieron y justificaron los criterios
de inclusion o exclusion de estudios,
relacionados con el formato, idioma y
fecha de publicacion?

16 Cumple 17-18

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

¢La evaluacion fue realizada de
acuerdo con un protocolo definido a
priori por el grupo desarrollador,
revisado por pares y que incluyo:
pregunta de evaluaciéon en estructura
PICOT, criterios de elegibilidad de la
evidencia y métodos de busqueda de
evidencia?

¢ Se realizé una busqueda de evidencia
en las bases de datos electrénicas
19 | correspondientes al tipo de estudio, de Cumple 19
acuerdo con lo especificado en el
manual metodolégico IETS?
Metodologia ¢, Se emplearon métodos de busqueda
complementarios: consulta con
expertos tematicos, productores y
comercializadores de las tecnologias
evaluadas y de sus comparadores,
busqueda manual "en bola de nieve",
busqueda en bases de datos
especializadas, revision de informacion
sobre vigilancia poscomercializacion,
etc.?

¢, Se realizé la actualizacion de la
21 busqueda de_ _estudios primarios’para
las revisiones sistematicas
seleccionadas, de acuerdo con lo

17 17-18

18 Cumple 16-20

20 Cumple 19

Cumple 19
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Valoracion
(Cumple,

Seccion Criterio Observaciones

no cumple,
incierto)

especificado en el manual
metodoldgico IETS?

¢La tamizacién de las referencias fue
duplicada e independiente y se
22 | describieron las estrategias empleadas Cumple 20
para resolver los desacuerdos entre los
pares revisores?

¢, Se evalud la calidad de la evidencia
23 | de acuerdo con lo especificado en el Cumple 21
manual metodolégico IETS?

¢, Se describieron los métodos de
24 | extraccién de datos y sintesis de la Cumple 21
evidencia?

¢, Se realizé un control de calidad sobre
la extraccion de datos?

¢ Se presentaron los reportes de la
busqueda de evidencia en bases de
26 | datos electrénicas, de acuerdo con lo Cumple 39
especificado en el manual
metodoldgico IETS?

¢ Se presentaron los resultados de la
busqueda de evidencia, tamizacién de
27 | referencias y seleccion de estudios Cumple 42
mediante el diagrama de flujo
PRISMA?

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

¢, Se reportaron los hallazgos de
29 | acuerdo con lo especificado en el Cumple 23-26
manual metodolégico IETS?

¢, Se presentaron las caracteristicas de
los estudios incluidos en la sintesis de
30 | evidencia, de acuerdo con lo Cumple 52
especificado en el manual
metodoldgico IETS?

¢, Se presentod una discusion de acuerdo
31 | con lo especificado en el manual Cumple 27-33
metodoldgico IETS?

¢, Se presentaron las conclusiones de la
evaluacién de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodoldgico IETS?

25 Cumple 22

Resultados

28 Cumple 43-45

Discusion 'y
conclusiones

32 Cumple 34
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