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I RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Crahn (EC) 85 una enfermadad intestinal, inflamatona, cranica e
infrecuents; asociada a una alta morbilidad y mortalidad, Se estima que la tasa de
incidencia es da 3.1 a 202 casos por 100,000 personas-afa en los Estados Unidos,

El tratamiento esta dirigido a controlar los sintomas de la EC. La eleccidn de la
terapia varia sagan la ubicacidn anatomica y la gravedad de la enfermedad. Los
farmacos de [a terapia sistémica convencional (S-aminosalicilates, glucocorticoides
o inmunomaduladeres) se utilzan en los casoes leves. En la enfermedad moderada
a severa se recomienda el uso de agentes bioldgicos como inhibidores del TNF-alfa;
los cuales se utifizan en monolerapia o en combinacién con un  agente
inmunomoduladar,

- En EsS3alud. los pacientes con EC moderada a severa disponen de la lerapia
sizstémica convencional e inhibidores del TMF-alfa (infliximab ¥ adalimumab). Sin
embargo. algunos pacientes no responden a estos tratamientos, por lo gue reciben
solo la mesjor terapia de soporte. Esta incluye medicamentos de la terapia

a-h-:'m convencional, especialmente glucocorticoides. De este modo, los especialistas de
: (i ;‘; la institucion sefialan gque ustekinumab, un anticuarpo anti IL-12 e IL-23, podria ser
r*{(' }-‘ una atternativa de tratamiento para estos pacientes.

= El objetive del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad de ustekinumab,
compargde con la mejor terapia de soporte, como iratamientc para pacientes
adultos con EC activa da moderada a savera y falla al tratamienta sistémico
convancional & inhibidores dal TNF-alfa. Loz deseniaces de interés incluyen |a
remizsidn clinica (COAl <150, curacidn de la mucosa intestinal. martalidad, calidad
de vida y eventos adversos.

La evidencia considerada para el presanta dictamen inciuye tres gulas de practica
clinica {GPC) desamrolladas por la American Journal of Gastroenterslogy (ACGE] en
el 2018, la Canadian Association of Gastroenteralogy (CAG) en el 2019 y la British
Society of Gastroenterclogy (BSG) en el 2018, tres evaluaciones de tecnologla
sanitaria (ET3) elaboradas por el MICE enel 2017, el Scottish Medicines Consortium
[SMC) en e 2017 v la Canadian Agency for Drugs and Technolagies in. Health
(CADTH) en el 2017; ¥ el ensayo clinico aleatorizado (ECA) UNITI-1, presentado en
la publicacién de Feagan et al (resultados de eficacia) y la publicacidn de Sands et
al. (resultados de la calidad de vida).

Las tres GPC recomiendan al uso de ustekinumab como tratamiento de induccidn v
mantenimiento de la remision en pacientes con EC activa de moderada a severa
con falla g la terapia convencional o inhibidores del TMF-alfa. Sus recomendaciones



DICTAMEN PRELIMINAR DE ENVALLACHIN DE TECNOLOESS SANTARA N 0FE-DETS-IET & -20F
EFICACEA ¥ BEGURIDAD D USTERXINUMAE FARA EL TRATAMENTD DE PACIENTES ADLLTOS OOy ENFERMEDAD [E CROHN ACTIVA DE
MODERADA & SEVERA ¥ FALLA AL TRATAMENTO SESTEMCO CONVENCIDNAL E INIRDORES DEL THF-ALFA

se sustentaron en fres ECA- UNITE1, UNITI-2 e IM-UNITI. Mo obstante, solo el
LNITI-1 {fase de induccidn) incluye a la poblacidn de interés del presante dictamean

- Las tres ETS, empleando los mismos ECA incluidos en las guias, recomendaron el
ugo de ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa con falla,
recaida o intolerancia a la terapia corvencional o inhibidores del THNF-alfa; aungue
condicionaron suU uso a un acuerdo de reduccidn del costa. En sus contextos de
decision, ustekinumab fue aprobado como una alfernativa adicicnal a los bioldgicos
ya disponibles en esos paises. Esto otime confrasta con el contexto de EsSalud; en
el cual no se cuenta con una alternativa de tratamiento eficaz y segura para la
poblacion objetivo del presente dictamen

- El estudio publicada por Feagan et al. presentd los resuliados de tres ECA de fase
Iil; dos evaluaron la induccidn de la remision con ustekinumab (UNITE1 y UNITI-2)
y uno, &l mantenimiento de la remision (IM-UNITI). En &l presente dictamen sclo se

_,-_.-' | 3 ncluyd el estudio UNITI-1, que evalud ustekinumab en dos dosis en pacientes con
: _IIHIJ.; ;l falla o intolerancia a inhibidores del TMF-alfa. Por otro lado, an al ECA UMNITI-2 =&
& ”&_ 4 evaluaron 8 pacientes con falla, Unicamente, a la terapia convencional (poblacidn

distinia & la pregunta PICO de interés del presente dictamen); v en el ECA IM-LINITI
se realizd un analisis explaratonio agrupando pacientes de los ECA UNITI-1 y UNITI-
2, quienes recibieron diferentes dosis de ustakinumab (130 ma v 6 mo/kg pesa).

Ei UNITI-1 &3 un ECA da fasae lll, doble ciego, placebo controlado, aleatorizado,
multicéntrico, financiado por &l fabricante de ustekinumab. Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados en relacion 1:1:1 & los tres grupos de tratamiento:
ustekinumab 130 mg, ustekinumab & mg'kg peso (indicacion de etiqueta) y placebo.
A las B semanas de seguimiento, la proporcidn de pacientes que lograron remisién
clinica (CDAl =150 puntos} con ustekinumab 8 mghkg peso (209 %) fue
significativamente mayor que con placebo (7.3 %) (p=<0.001). En relacion con la
seguridad, los resuitados fuaron similares entre los grupos de comparacion y los
aventos adversos frecuentemente reporiados incluyeron: delor abdominal, nduseas,
artralgias, fatiga y cefalea.

Asimismo, los resultados de la evaluacion de calidad de vida en el UNITR1 (Sands
at al. 2018), mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de
ustekinumab en la mejora de los puntajes de calidad de vida considerados por los
autores como mejoria clinica {incremento de 216 puntos en el “Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire” [IBDG]), e incremento de 25 puntos en &l componente
mantal del "38-item Short Form Health Survey” (SF-38). No obstante, no se presentd
la-proporcidn de pacientes que alcanzaron la remisidn con el IBDQ, o cual no
permite determinar el efecto de ustekinumab para este desenlace. Ademas, no se
observaron diferencias en la normalizacidn de los puntajes de calidad de vida (2210
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puntos en IBDG v de 250 puntos en SF-36). De esta forma, los resultados reportados
muestran una posible mejoria en |a calidad de vida; dado que no 2e han establecido
que estes puntos de core permitan determinar con certeza el beneficio clinico para
astos pacientes.

- Por consiguiente, en &l presente dictamen s& tomaron en cuenta los siguigntes
aspactos: (] al ser la EC es una enfermedad infrecuante, el numero de pacientas con
EC acliva de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional
inhibideres del THF-alfa seria aon menor, i) en EsSalud, estos pacientes no cuentan
con alguna alternatva de tratamiento (vacio terapéutico), i} la mejor terapa de
gsoporte basada en glucocorticoides podria generar importantes EA; v [a reseccidn
quirtrgica podria aumeantar la morbilidad v poner-en riesgo & los pacientes; iv) el
gnico ECA gue incluyd a la poblacion de interas (LUNITI-1), evalud solamente la fase
de induccian con ustekinumab; y moestro un beneficio a favor de ustekinumab en
términos de remision cinica (CDAL <150 puntos) v un perfil de seguridad similar a
placebo; v) ademas, los resultados a favor de ustekinumab en el UNITI-1 sobre la
calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-35 para el componente mantal
(ambaos puntajes definidas como mejoria cimea) reprasentan un posibla beneficia
adicional; dado que no sa han establecido que estos puntos de core permitan
determinar con certeza el beneficio clinico para estos pacientas; v las tres GPC
recomendaron ustekinumab para |as fases de induccion y mantenimiento de la
remisidn, no obstante, solo la recomendacidén de uso de ustekinumab para la faze
de induccidn se sustenta en evidencia especifica para la poblacién de interés
{UNITI-1); y wii) empleando los mismos ECA incluidos en las gulas, las tres ETS
recomigndan usiekinumab para ambas fases de fratamignbo y condicionaron su use
a un descuento acordado sobre el precio del medicamento

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETS! aprueba el uso de ustekinumab como fratamiento de induccion
para los pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del THF-alfa. La vigencia del presente
dictamen es de un afio, seqin lo establecido en el Anexo N° 1. Asi, la confinuacion
de dicha aprobacion estara sujeta a |a evaluacion de los resultados obtenidos v de
mayor evidencia que pueda surgir en &l tiempo.

Asimismo, debido a |la escasez de evidencia sobre |a eficacia y seguridad del uso
de ustekinumab en la fase de mantenimiento, el IETS! no aprueba & uso de
ustekinumab como tratamienio de mantenimiento para los pacientes adultos con EC
activa de moderada & severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidares def THNF-alfa,
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de ustekinumab para
al tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa
y falla al tratamiento sistémico convencional & inhibidores del THF-alfa. Asi, el Dr. César
alberto Garcia Delgado, médico gastroentersloge del Hospital Macional Alberte Sabogal
Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, siguiendo la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envia al IETSI, |a solicitud de uso por fuera del petterio del producto ustekinumab,
saqun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial de la Red Prestacional Sabogal

| Paciente de 42 afos, con diagndstico de enfermedad de Crohn achiva,
moderada a severa, sin respuesta clinica dptima & tratamiento sistémico

canvencional, ni anti THNF-aifa en dos lineas terapéuficas previas

(infliximab y adalimumab).

E Foblacion

Intervencion | Listekinumab.

Comparador | No hay comparador disponible aprobado an EsSalud.

Remisién clinica (definida como CDAI mener a 150 puntos).
Respuesta clinica (definida como disminucion mayor o iguai a 100
puntos en CDAI con respecto a la evaluacién inicial)

- Curacitn de la mucasa intestinal,

i . Mejoria en calidad de vida,

| - Minimizacién de eventos adversos asociados con la lerapia.

| Desenlace

Con el objetivo de hacer precisiones de los componentas de la pregunta PICO, se llevé a
cabo una reunion tecnica con el médico especialista Dr. César Alberto Garcia Delgado,
medico gastroenterdloge del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren de la Red
Prestacional Sabogal, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI La
reunion ayudd en la formulacion de la pregunta PICO inicial, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguignte:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa moderada a severa,
Poblacion sin respuesta clinica favorable a tratamiento sistémico convencional ni a
inhibidoras del TNF-alfa.

! Intervencion | Usiekinumakb
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Comparador | Mejar terapia de sopore. |

Remizidn clinica {CDAl =150 puntos). |
Curacidn de la mucosa intestinal, [
Desenlace Moaortalided

Calidad de vida

Eventos adversos. |

B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad de Crahn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, poco

frecuents (Gajendran et al. 2018), cuya incidencia es vaniable segln el area geografica, &

medio ambiente v Ia raza (Aniwan, Park, ¥ Loftus 2017), En Estados Unidos, se estima gue

la Incidencia en |2 poblacién general es de 3.1 8 20.2 cases por 100,000 personas-ahc

(Gajendran et al. 2018). En &l Perd, solo se cuanta con repontes de senes de casos de dos

hospitales nacionales, Asi, en el Hospital Macional Guillerma Almenara Irigoyen, se

—— . diagnosticaran 55 casos en un periodo de 15 afies (Paredes Méndez et al. 2020) y en &l

“ "4 Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 17 casos en un periodo de 20 afios (Bendafio

y Frisancho 2010). A pesar de su baja frecuencia, la EC esta relacionada a una alta
morbilidad (Sarc Gismera et al. 2002) y mortalidad (Card, Hubbard, v Logan 2003).

Generalmente, la EC se presenta en pacientes de 15 a 35 afies y. a diferencia de otras
enfermedades inflamatorias intestinales, no se puede controlar faciimente. La EC se
caracteriza por uma inflamacion cronica de cualquier parte del tracto digestive, aungue
pcurre con mayor frecuencia a nivel del intestine v &l colon (Peppercorn M. 2021). Los
sintomas caracteristicos de la EC incluyen dolor abdominal, diarrea cronica o noctuma,
pérdida de peso, fiebre y sangrado gastrointestinal (Zaltman et al. 2018). Los signos clinicos
incluyen palidez, dolor abdominal a la palpacién, masa sbdominal palpable, caguexa,
fistulas o abscesos, fisuras perianalas, entre ofros. Ademas, los pacientes puaden
.~ presentar sintomas extraintestinales como inflamacién de piel, ojoz vy ariculaciones

1'| (Pappercarn M. 2021).
i

La clasificacion de la actividad de la enfermedad depende de medidaz clinicas
heterogéneas, el impacto en la calidad de wda vy las complicacionas de la enfermedad
(Lichtenstein et al 2018). Actualments, no se cuenta con un patron de referencia para
avaluar la actividad de la EC; sin embarge, uno de los instrumentes ampliamente utilizados
es al indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI, por sus siglas del inglés Clinical
Diszase Activity Index),

a0
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El CDAL se desarrollé en el afic 1576 para evaluar [a actividad de la EC y esta basado en
el nimero de heces liquidas o blandas, presencia de daoler abdominal, estado general del
paciente, complicaciones extraintestinales, uso de antidiarreicos, presencia de masas
abdominales, hematocrite y peso corporal (Best et al. 1978) (ver Tabia 4 y Tabla 5 del
material suplementaric). Este instrumento de evaluacién es especifico para pacientes
adultos con EC y no es aplicable para ofras enfermedades intestinales (Yoshida 1998)
Desde su desarrollo, se ha utilizado ampliamente en [a practica cinica y en ensayos clinicos
de la EC (Catt et al. 2018), La Eurcpean Medicings Agency (EMA) considera la remisidn
clinica como deseniace primano de los ensayos clinicos que evalluan medicameantos para
la EC, el cual debe evaluarse a través de instrumentos de auto-reporte de sintomas clinicos
(patient-reported oufcomes: PRO) validados. Pero, dado que adn no se cuentan con
instrumentos PRO validados, |la EMA recomienda utilizar la informacién sobre sintomas del
CDAl como medida de evaluacidn mas proxima a |a remisidn clinica v el puntaje del indice
CDAIl la considera como un desenlace secundario (EMA 2018). En funcién del puntaje del
CDAl fa EC puede clasificarse como lave (CDAI de 150 a 220 puntos), moderade a severa
{CDAIl de 221 a 450 puntes) o fulminante {CDAI de 451 a2 mas puntos) (Regueiro M. 2021).
Paor aotro lado, el CDAl presenta ciertas limitaciones tales como: la subjetividad de la

o medician, no es apropiado para fodos los subgrupes de pacientes con EC (p. g]. nifios) y
14 f1 % no cubre todos los aspectos de la EC (p. &), calidad de vida) (Panaccione et al. 2019
e " ¢ 1] Yoshica 1999).

l'*:\-\-".""_,i-’:

La EC no tiena cura, por lo cual, el objetive del tratamiento farmacoldgico es controlar los
sintomas a través de la induccion v mantenimiento de la remisién (Lamb et al, 2019), La
gefinicion de rermision es heterpgenea. tanto en ensayos clinicos come en la practica clinica.
Algunas guias de practica clinica definen la remisién en términos de activided de la
enfermedad con un CDAl <150 puntos o al indice de Harvey Bradshaw' =4 puntos o segin
la valoracidn endoscoplea (mejora de la mucosa intestina!) o segun la evaluacian histalégica
(ausencia de inflamacion) (Lamb etal. 2019; Lichtenstein et al. 2018; Panaccione et al
2018). Por otra pane, en ensayos clinicos publicados del 2009 al 2019, la medida de
respuesta al tratamiento utilizada con mayor frecuencia fue el CDAI <150 puntos {remisidn
clinica), seguida de la evaluacidn endoscépica (mejora de la mucosa o remisidn
endoscdpica) v la evaiuacién histoldgica (remision histoldgica). Cabe mencionar qua el
cambio en el puntaje CDAI 2100 puntes (come respuesta clinica) y biomarcadores también
@& utilizan en fos ensayos clinicos (Catt et al. 2018).

Los farmacos empleados para la induccion y &l mantenimignto de |a remisidn en la EC
perfenscen 8 custro grandes grupos: los glucocoricoides, los S-aminosalicilatos. los

VEl indice de Harvey-Bradshaw es un defivade smplificado del CDAL Es utilizads & 2 evaluackin clinica de los pacientas
con EC y réquisne [& anamnesis y af examan fisico. Este indice evalia; bienastar peneral, dolor sbdomingl, presencia de
maga abdominal, rdmern da depasiciones liquidas por diz ¥ complicaciones
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inmunomoduladores y los biolégicos (Reguaira M. 2021). En los casos leves se inicia con
el ftratamiento sistémico convencional (glucocorticoides, S-aminosalicilatos v los
inmunomoduladores). Ezlos medicamentos se brindan de manera escalonada en funcidn
de la respuesta v la necesidad del paciente. En los casos en gue la EC es activa de
moderada a severa se recomianda el uso de agentes biolégicos (p. 8). intubidores dal TNF-
alfa), en monoterapia o en combinacidn con un inmunomodulader comao azatioprna, &
Y mercaplopuring o metotrexato. El uso de Inhibidores del TNF-alfa, generaimente as an
combinacién con un inmunomadulador; sinembarge, se opia por la moncterapia cuando se
trata de pacientes mayores de 80 afios, pacientes sin antecedente de infeccian por el virus
de Epstein-Barr, pacientes con mayor riesgo de complicaciongs infecciosas y'o malignidad
o por preferencias del pacienta (Hashash y Rgueire M. 2021). En caso de falla a los
inhibidores del TNF-alfa, los anticuerpos anti IL-12 e IL-23 podrian ser utilizados para la
induccion de la remisidon en pacientes con EC activa de moderada a severa {Hashash y
Rgueiro M. 2021). Por ofra parte, |a cirugia es una opcién ante |a faita de respuesta a los
tratamientos farmacoldgicas; sin ambarga, s considera realizarla an casos de amergancia
por complicaciones (p. ). hemaorragia intratable, perforacion intestinal, obstruccidn intestinal
persistenie o recurrente, displasia o cancer, enfermedad refractana, fistulas con rigsgo de
abscesos. entre otros) o como procedimiento paliative (Hashash y Rgueiro M, 2021).

En &l contaxto de EsSalud, los paclentes con EC activa de moderada a severa disponen da
agentes bioldgicos como (nfliimab o adalimumab, asi como de agentes sistémicos
convencionales tales como S-aminosalicilatos, glucocorticoides o inmunomoduladores gue
puscen usarse para la induccién ¥ mantenimients de la remisién (EsSaled 2021). Sin
embargo. a pesar de recsbir la terapia convencional & inhibidores del TNF-alfa, un grupo de
pacientes con EC activa de moderada a severa no presentan mejoria. En estos casos, los
especialistas de la institucién sefialan que estos pacientes recibirlan solamente |a mejor
tarapia de soporle y sugiaren que el uso de ustekinumab (anti IL-12 y anti IL-23) podria sar
una opcién de tratamiento para estos pacientes,

De esta forma, e presente dictamen preliminar tiene por objetive evaluar la eficacia v
seguridad de ustekinumab para el tratamienio de pacientes adultes con enfermedad EC
activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores del
TNF-aifa,
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES
Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo 1gG1 dirigido a la subunidad p40, que
forma parie de las intedeucinas IL-12 e IL-23, inhibiendo su accidn pro inflamatoria en el
sistema inmune y reduciends los sintomas de la enfermedad (Macaluso et al. 2019),

Ustekinumab ha sido aprobado para comercializacion en el afio 2016 por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de pacientes aduftos con EC activa de moderada
a severa gue fallaron o fueron intolerantes a la terapia convencional o a8 uno o mas
inhibidores del TNF-alffa (FDA 20218). En &l mismo afio, la EMA autorizd su
comercializacitn bajo las mismas indicacionas safalas por la FDA (EMA 2021a).

Las reacciones adversas mas frecuentes (=5 %) son nasofaringitis y cefalea v se pueden
presentar en manar medida infecciones de las vias respiratorias, hipersensibilidad, prurito,
entre ofros. Asimismo, se deben tener algunas precauciones como no comanzar &l
fratamiento con ustekinumab duranie una infeccidn activa dinicamente imporfante, evaluar
si el paciente bene Wwberculesis antes de iniciar ef fratamiento, congiderar el nesgo tedrico
de |nfecciones graves por micobacterias, saimonela y Bacillus Calmette-Guerin, vy
suspender gl iratamiento si se desamolia infecciones graves (EMA 2021b; FDA 2018)

El esquema de tratamiento esta conformado por una fase de induccidon y una fase de
mantenimiento. La fase de induccidn consiste an una sola dosis intravenosa de 6 mg de
ustekinumab por kilogramo de peso del paciente. Asi. se describe una dosis de 260 mg da
ustekinumab para pacientes con =55 kg, 390 mg de ustekinumab para pacientes de 55 a
85 kg y 520 mg de ustekinumab para pacienies con mas de 85 kg. La fase de mantenimiento
congiste en la administracién subcutanea de 90 mg de ustekinumab cada 8 ¢ 12 semanas
(EMA 2021b; FDA 2018; DIGEMID 2021a; 2021b). Cabe precisar quela etiqueta aprobada
por la FDA describe una dosis de mantenimiento cada B semanas (FDA 2018}, Por su parle
las atiquetas aprobadas por la EMA vy la DIGEMID recomiendan administrar la primera dosis
de mantenimiento luego de & semanas de la dosis de induccién, v luego cada 12 semanas,
sefialando que en aquellos pacientes con perdida de la respuests al esquema de cada 12
semanas se puede cambiar al esquema de cada B semanas, segun criterio clinico (EMA
20210; DIGEMID 2021b).

En el Perd, ustekinumab tene tres presentaciones y cuenta con registro sanitario bajo &l
nombre comercial Stefara®, otorgado por la Direccidn General de Medicamentos Insumos
y Drogas (DIGEMID) (Tabla 4). Cabe indicar que, ustekinumab no forma parte del Pelitonio
Nacional Unico de Madicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) o el Pefitoria
Farmacologico de EsSalud (EsSalud 2021).
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Tabla 3. Registros sanitarios de ustekinumab en el Peri.

istro I
| Reg_ § Vigencia Nombre Laboratorio Presantacion
Sanitario |
% Stelara® Johnson & Johnson 45 mgD.5 mi
HETIR | SHERA 45 mg’0.5 mi del Perd SA Jeringa prelleneda
Stelara® | Johnson & Johnson a0 ma mi
T f ¥
BEOOTIR: | A3iwan 20 mg' mi del Pert 54 -.leriﬁgq nl'ﬂelﬁ[!?sdﬁ
130 mgi26 mi |
BE01112 | 170412024 | 32'“:““’:'?“1] J”"';i?;:ﬁ“;:“" Vial, solucion
| ¢ _ " inyectanle

* DIGEMID sefiala que: "La wpsncia del Regsito Sandano de esie produclo, se lendesd por
proregada hasfe el pronunclamiente de la Aufarndad Samitaris, mspecto & la zoliciud de
Reimscripoidn prasentada (Segunda Disposicidn Complementarla Transifora del Decrefo Supremo
N° 016-20711-SA v Prmers Disposicion Complementaria Transitona del Decrefo Suprema N® 076-
2013-54)" Obtenids e la pdging e DIGEMID
http:ihwww digemid minsa.gob. pe/ProductosF armaceuticos/principalpages/ Dafault aspx (Facha da
consufta; 22 de abnil de 2021)

Respecto al precio de ustekinumab, la presantacidn da 130 ma/28 ml (Unica presentacion
apta para uso intravenoso, es decir para la dosis de induccion) no esta disponible en i
Observatorio de precios de 1a DIGEMID. Dado que no s& encontra infarmacion sobre ol
pracio de ustekinumab 130 mg/26 mil a nivel institucional (sisterna de informacién SAP de
EeSalud) o nacional (Obsarvatario de precios de la DIGEMID), se consultaron los precios
de ustekinumab 130 mg/26 mi para otros paises de la regibn. Asi, el porfal Kairos Argentina
reporta un precio comercial por vial de 130 mg/28 ml de 5 705 078 .34 pesos argentings
{Kairos 2021), lo que cormesponde al cambio de moneda a soles de 5/ 28 568.40 {tipo de
cambio. 1 peso argentino=0.040518 soles paruancs para el 4 de julic de 2021 segun |a
Superintendencia de Banca, Seguros y AFP del Pery). De acuerdo con las indicaciones de
uso, el tratamiento de induccidn para un paciente adulto de alrededor de 70 kg consiste an
una unica dosis de 350 mg (3 viales de 130 mg26 ml); cuyo costo asciende a 5/ 85 705.2,

Acerca de la presentacidn de 45 mgil.5 mi* (presentacidn apta para uso subcutaneo, es

}..' decir para la dosis de mantemmiants), e precio de adquigicion es de S/ 14,089.12 por
/ jeringa prellenada De acuerdo al criterio clinico manifestado en la Carta N* 1585-GHNASS-

2019, las dosis de mantenimiento (30 mg) la primera dosis de mantenimients sena
adminisirada luego de 8 sermanas de [a dosis de induccidn, v luege, las siguientes dosis
cada 12 semanas. De esta forma, el tratamiento de mantenimiento para un afio saria 5/
112, 712.96-(8 |eringas prellanadas da 45 mg'0.5 ml).

? Coste ablenide de la besa de dafos del sistema SAP de EsSalud, fecha de consulta: 23 de sbnl de 2021, Cabe precisar
que, an EsSalud soly se gspone del cosio para- la presentacitn de 45 mg e ustekinumab, pero no oe les olras
presentacinnes.

14



DHCTAMEM PRELIMINAR DE EVALILCION DE TECHOLOGIA SAHITARLA " (ME-DETSHETS 0N
EFICACHA ¥ SEGURIDAD DE USTEKINLMAR PARA EL TRATAMENTO DE PACENTES ADULTOS COM ENFERMEDAD DE CRIGN ACTNAZE
WODERANA A SEVERA Y FALLA AL TRATAMENTC SISTEMICO CONVENCIINAL E INHIBIDOAES DEL THF-ALFA

l. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevéd a cabo una bisgueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de ustekinumab para el ratamiento
de pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistemico
convencional e inhibidores del TNF-alfa

La bdsquada sa realizd en las bases de datos; PubMed, The Cochrane Library y LILACS.
Adicionalmenia, se realizd una blsqueda manual dentro de las paginas web pertenecienies
a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC} incluyendo: @l National Institute for Heaith and Care Excellence (NICE), la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium
{SMC), el Secttish Intercollegiate Guidehines Network (SIGN), el Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), & Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIG por
sus siglas en sleman), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), la OMS, el Ministerio de Salud del Pard (MINSA), el Instituto
de Evaluacion de Tecnologlas en Salud & Investigacidn (IETSI). la American Journal of
Gastroenterology (ACG), la Canadian Association of Gastroenterclogy (CAG), y |a British
Society of Gastroenterology (BSG). Finalmente, se realizd una busqueda adicional en la
pagina web de registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials. gov para identificar ensayos
clinicos en curso o con resultados gue no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la bisqueda de informacidn sea especifica pero lo suficientemente sensible para
obtener la evidencia cientifica gue permita responder a la pregunta PICO, se utilzaron
estrategias de blsgueda gue incluyeron términos relacionados con la poblacion y la
intervencion de interés. Se emplearon téminos MeSH® y términes generales de lenguaje
libre junlo con operadores bogleanos acordes 2 cada una de las bases de dalos
bibliograficas elegidas para la busqueda.

Las estrategias de busgueda en PubMed. The Cochrane Library y LILACS, junto con el
numero de registros oblenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
suplementario,

T Terming Me2H: Es ¢ acrbnimg de Medical Subjact Headings, 3 al nombro dé un amplio vecabulara lerminaligicn
controlado para publiceciones de aficulos y libros de chenoa,
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD ¥ SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de |a bisqueda bibliografica se importaron a un programa de
gestidn de referencias para la eliminacidn de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web BEayvan (htips/hwanw ravyan. all).

Se seleccionaron GPC (actualizadas y/o publicadas en los tres ultimos afios). ETS,
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con o 8in metaanalisis, y ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) de fase |l Tomando en cuanta gua los paciantas con EC
desde etapas iniciales reciben |a terapia convencional (Lamb et al. 2018, Lichtenstein et al,
2018}, v luega, cuando la enfarmedad progresa a grado de moderado a severs reciben la
terapia con inhibidores del TMF-aifa, se incluiran las GPC y ETS que brinden
recomendaciones para aqueilos pacientas con EC activa de moderada a severa que fallaron
a los inhibsdores del TNF-alfa y los ECA gue evalden paclentes con EC activa de moderada
& severa que fallaron a los inhibidores dal TNF-alfa

il Q‘-. La seleccion de los estudios se llevd a cabo en dos fases. La primera consistio en la revision
e .,q( J)r de titulos ¥ resumenes, desarrollada por dos evaluadores independientes en al aplicative

L < web Rayyan, para asl poder preseleccionar los estudios y/o seleccionar aguellos gue
reguigran mas informacion para la decision de su Inclusion. La segunda fase, desarrodlada
por un solo evaluador, consistid en la aplicacion nuevamente de los criteros de elegibilidad
empleando el texto completo de los estudios que fueron preseleccionados para una revision
extensa y completa de |a evidencia, El procasa de seleccién asta descrito en el flujograma
de selecoion de la bibliografia en Ia seccion de resultados (Figura 1),
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IV. RESULTADOS

Figura N" 1: Flujograma de seleccién de |la bibliografia encontrada

Numero de regisiros identificados én la bisqueda de
bases de dalos bibhogralicas
{n=314)

Mumero de registros después de aliminar
duplicados (n=280)

L 3

Artloulos 2 fexio complele accedidos (n=10)

Diras fusnies (n=6)

3GPC i
JETS

Nomero de registros
excluldos (n=270)

Resultedos incluides en & presente informe
(o)

2 publicaciones sobre al ECA UMITI-A
1GPC
3 ETS

Articulos 2 lexio complelo
excluidos {n=8)

2GPC
5R3
1 publicacion que agrupa a
pacwenies da ires ECA

GPC: guia de practica clinica, ETS: evaluacidn de tecnologias sanitarias, ECA: ensaya clineo

gleatorizada, RS revisidn sstlematica.
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

La presenta sinopsis describe la evidencia cientifica scbre el uso de ustekinumab como
tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa, seqin el tipo de publicacion,

American College of Gastroenterology [ACG) - "ACG Ciinical Guidefine:
Managemant of Crohn's Disease in Aduffs”™ 2018 (Lichtenstein et al. 2018)

Canadian Association of Gastroenterology (CAG) = "Clinical Practice Guidelime for
the Management of Luminal Crohn's Diseass” 2018 (Panaccione et al. 2018).

British Soclety of Gastroenterology (BSG) - "Consensus guidefines on the
management of inflammatory bowe! disease in adults” 2018 (Lamb et al. 2019).

Publicaciones MO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

La siguiente guia fue excluida porgue solo indica seguir [as recomendaciones de ia ETS
elaborada por el mismo grupo (MICE). Cabe indicar que esta ETS fue incluida en &l
dictaman

MNational Institute for Health and Care Excellence (NICE) = "Crotn’s dissase
management NGT1297 2019 (NICE 20145).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

i incluida 1a ev cidn la evidencia:

Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE) = "Usfekinumab for
moderately to severely active Crohn's disease affer pravious lreatment” 2017 {NICE
2017,

Scoftish Medicines Consortium (SMC) = "Uslekinumab 130mg concentrale for

sofution for infusion and 90mg solution for injection (Stelara®) SMC No. (125017
(SMC 2017).
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» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — “Ustekinurnab
{Stelara — Janssen Inc.) Indication: Crohn's disease” (GADTH 2017).

Revisiones sistematicas

La siguiente RS fue excluida porque en su metaanalisis incluye a diferentes poblaciones
(pacientas con colitis ulcerativa v pacientes con EC) e intervenciones (ustekinumab y
vedolizumab). Adicionalmente, &l Unico estudio incluido y que seria de interés para el
presente dictamen es la publicacion de Feagan et al., la cual serd analizado en extenso en
I3 seccidn de ensayos clinicos.

« Singh et al., 2M8 - "Systematic review and network mels-analysis: first- and
second-line biologic therapies for mogerate-severs Crohn's disease” (5. Singh et al.
2018).

Las sigulentes RS fueron excluidas porgue realizan metaanalisis de un ensayo clinico de
fase || v ensayos clinicos de fase |, dos tipos de estudios con caracteristicas v
metodolegias diferentes. Por lo tanto, estas RS no brindan Iinfarmacion relevante para la
evaluacitn del presente dictamen.

« Kawalec et al, 2017 - "Efficacy and safely of ustekinumab in the induction therapy
of TNF-o-refrectory Crohn's  disease palienis: a systermmalic rewview and mefa-
analysis' (Kawalec et al. 2017),

+ Davies et al., 2018 = “Anti-L-1223040 antibodies for maintenance of remission in
Crohn's disease” (Davies et al. 2078).

La siguiente RS fue excluida porque su obetive fue determinar la relacién entre |2 no
respuesta pnmana (0 pérdida de la respuesta) al inhibidor del TMNF-alfa y 1a respuesta
{mayor o manor) a una segunda linea de bicldgicos, por lo tanto, difisre del objetivo del
presente dictamen.

« Siddharth et al., 2018 - “Prmary Non-Response fo Tumor MNecrosis Factor
Antagonists 15 Associated with Inferior Response fo Second-line Biologics in Pafients
with Inflammafory Bowel Dizeases’ A Systemalic Review and Mela-analyzis’
{Siddharth Singh et al. 2018).
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La siguiente RS fue exclulda porque solo tormd en cuenta dog ECA de fase Il que evaluaron
ustekinumab.

« [Pagnini et al., 2018 - “Syslematic Review with Nefwork Meta-Analysis: Efficacy of
Induction Therapy with a Second Biological Agent in Anti-TNF-Expenenced Crohn's
hzease Palients” (Pagnini, Siakavelias, y Bamias 2018).

Ensayos clinicos
Publicaciones incluidas an la evaluacidn de la evidencia:

« Feagan et al., 2016 - “Ustekinumab as Induction and Mainlenance Therapy for
Crohn's Disease” (Feagan et al. 2016).

« Sandsetal, 2018 - "The Effects of Ustekinumab on Health-related Qualify of Life in
Patients With Moderate fo Severe Crohn's Disesse” (Sands et al, 2018).

¥ ) Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de [a evidencia:

/' La siguiente publicacien fus excluida porgue comesponde a un estudio post hoc que avalud
de manera agrupada los rasultados endoscdpicos de [a mucosa an una proporcion de
pacientes procedentes de las ECA UNITH1, UNITI-2 e IM-UNITI, de los cuales scla UNITH-
1 corresponde con la poblacidén de interés del preésente dictamen. Adicionalmente, el estudic
excluido reporta los resultados de un subgrupo de pacientes procedentes de UNITI-1; sin
embargo, agrupa a aguallos pacientes que recibieron (en UNITI-1) dos dosis diferentes de
ustekinumab. Por consiguiente. la presente publicacién no brinda informacion relevante
para rasponder a la pregunta PICC.

s Rutgeers et a . 2018 - "Efficacy of Ustekinumab for Inducing Endoscopic Healing in
Pahents With Crohn’s Disease” (Rulgeerts at al. 2018),

Yo 4/ Ensayos clinicos en curso o no publicados:

Hasta Ia fecha del presente dictamen, no s& encontraron ragistros de ensayos clinicos an
curso o no publicados que respondan a la pregunta PICO de interés del presanta dictaman,
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

American College of Gastroenterology (ACG) - “ACG Clinical Guideline: Management
of Crohn’s Disease fn Adults” 2018 (Lichienstein et al. 2078}

Esta guia fue desarrofiada por el Amearican College of Gastroenterclogy para el tratamiento
de pacientes adultos con EC. La informacion bibliegrafica se obtuvo de las bases de datos
MEDLINE (via Ovid) de 1546 a 2018, Embase de 1988 a 2018 y Scopus de 1580 a 2018.
La desarrclladores de la guia utizaron el sistema de evaluacion Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Guyall et al.
2008) para evaluar el nivel de evidendcia y la fuerza de las recomendaciones. De este modo,
&l nivel de evidencia fue clasificado comao "alte”, “*moderado”, “bajo” y "muy bajo”; v Ia fuerza
de recomendacion fue clasificada como “fuerte” ¢ “condicional”,

Recomendaciones

Recomendacion 30: Debe darse ustekinumab a los pacientes con EC moderada a severa
gue fallaron al fratamiente previo con coricoides, tiopurinas, metetrexato o inhibideres del
THF-alfa o en guienes no tuviercn exposicién previa a los inhibidores del THF-alfa
(recomendacion: fuerte, nivel de evidencia: alta).

La evidencia gue respalda esta recomendacion proviene de la publicacion de Feagan et al.
Esta publicacion incluye 3 ECA de fase lll, de los cualas UNITI-1 y UNITI-2 avaluaron la
induccion de la remision con ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a
savera que no responden a fa terapia convencional {UNITI-2) o a inhibidores del THF-alfa
(UNITI-1) (Feagan et al_ 2018) Dicha evidencia fue catalogada por los autores de la GPC
come de alte nivel, es decir, que es poce probable que estudios adicionales cambien la
estimacion del efecto.

Recomendacién 53: Debe darse ustekinumab para el mantenimianto de la remision de la
respuesta inducida con ustekinumab en pacientes con EC luminal {recomendacidn:
condicional, nivel de evidencia; moderada).

La evidencia que respalda esta recomendacidn fambién proviene de la publicacién de
Feagan et al. (Feagan et al. 2018); la cual incluye al ECA IM-UNITI que evalud el
mantenimiento de ia remision con ustekinumab en pacientes con EC de moderada a severa
gue respondieron a fa induccidn. Esta evidencia fue catalogada como de moderado nival.
Esto quiera dectr que es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza gue se tiene an &l resultado estimado v que estos puadan madficar &l resultado.
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Analisis

En referancia a la metodologia, |a falla de una blisqueda sistematica de la lteratura
aumenta el resgo de sesgo en la seleccion y evaluacion da fa evidencia incluida. Por alro
lado, se observa la falta de revisidn externs por pares previo a Iz publicacién de la guia
Este reduce su calidad dada la falta de verificacidn de la informacion, evaluacidn de la
viabilidad v aplicebilidad de |2 guia por parte de un grupo independiente. En tanto que la
falta de consideracidn de los riesgos o efectos secundarics de los tratamientos
recomendados afectan la calidad de dichas recomendacicnes porgue no consideran los
efectoz del fratamiento en varios deseniaces relevantes para el paciente como son calidad
de vida, 55, EA v manejo de sintomas, o comparaciones entre iratamienios,

Finalmente, aungue s& indica que la GPC estuve totaimente financiada por la Amencan
College of Gastroenterclogy, 5 de los & elaboradores de la gula reportaron tener conflictes
de interés con la empresa productora de ustekinumab debido a que reportaron vinculos
como consultores, haber recibido financiamiento para investigacidn o haber recibido apoyo
para pasantias. Por lo fanto, exisie el riesgo de sesgo en las recomendaciones;
favoreciendo positivamente a la empresa productora de ustekinumab. Por este motivo, las
recomendaciones deben evaluarse con cuidado.

Canadian Association of Gastroenterology (CAG) — “Clinical Practice Guideline for
the Management of Luminal Crohn's Disease.” 2018 (Panaccione et al. 2019)

Esta GPC fue desarrallada por la Canadian Association of Gastroenterology para el manajo
de la EC. La busqueda sistematica de |a evidencia fue realizads por el grupo Cochrane de
enfermedades pancreaticas y del aparato gastrointestinal superior de la Universidad de
McMaster, En setiembre del 2018, se realizé una blsqueda sistematica para identificar
literatura cientifica en MEDLINE (desde 1848 en adelanie), Embase (desde 1980 en
adelante), Cochrane Cenilral Register of Controlled” Trials {desde febrero del 20175 &n

o adelante) vy Cochrane Database of Systematc Reviews (desde marzo del 2005 al 2016). Sa

utitizd &f enfogue GRADE (Guyatt et al. 2008) para evaluar, enfre otros aspectos, &l nasgo
de sesgo vy asi determinar la calidad de la evidencia para cada recomendacion; Los astudios
incluidos fuercn de tipo RS de ECA con o sin metaanalisis, estimaciones de comparacionss
directas e indirectas de los metaanalisis en red, asi como ECA v estudios observacionales
El nivel de la evidencia se calificd como “alta”, “moderada”, "baja’ o "muy baja’ y el grado
de recomendacion coma “fuerte” o "‘condicional”

De este modo, la evaluacion GRADE de la evidencia de cada una de las recomendacionss
iniciales fueron revisadas y aprobadas por los 20 miembros votantes (especiafisiag) del
grupa de consenso. Respecto a la fuerza de recomendacidn, asta se realizéd mediante
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votacion. El comité voto sobre la "fuerza” de cada una de las recomendaciones planteadas®
El comité ademas indicd que la fuerza de recomendacion considerd el balance riesgo-
beneficio, los valores y preferencias de los pacientes, |a asignacidn de costos y recursos y
la calidad de la evidencia. Por lo tante, fue posible clasificar una recomendaciin como fuerte
a pesar de tener evidencia de baja calidad, o como condicional a pesar de la existencia de
evidencia de alta calidad.

Recomendaciones

Recomendacién 34' Debe darse ustekinumab para inducir |a remision completa en
pacientes con EC de moderada a severa que no logran la remisidon completa con
corficosteroides, tiopurines, metotrexato o terapia con inhibidores del TMF-alfa
(recemendacidn: fuerte, nivel de evidencia: moderada).

Los estudics que sustentaron la recomendacion fueron: una RS (Khanna et al. 2015), tres
ECA de fase Il {Feagan &t al. 2016) y dos ECA de fasa |l (Sandborn ot al. 2008, Sandborn
etal 2012) Al respecio, la RS de Khanna et al. no solo evalud ustekinumab; sino otros
biclégicos con similar actividad anti IL12 e IL23 en pacientes con EC en general. Esta BS
incluye dos estudios fase Il que evaluaron ustekinumab (Sandborn et al., 2018 y Sandbom
et al., 2012), Estos dos estudios de fase || tambeén fueron considerados como evidencia de
soporie para esta recomendacion. Con respecte a ios ECA de fase lll, los res fueron
reporiados. en una sola publicacion, Dos de ellos (UMNITI-T v UMITI-2) ewvaluaron
ustekinumab comeo tratamientc de induccién en pacientes con EC de moderada a severa, y
una de eflos (UNITI-1) evalud a pacientes con EC activa de moderada a severa con falla o
intolerancia a inhibidores dal TNF-alfa, la cual incluye a la poblacién de interés del presante
dictamen (pecientes con EC activa moderada a severa y falla al tratamiento sistémicao
convencional e inhibidores del TNF-alfa). En ese sentido, cabe sefalar que los estudios de
fage |l v la RS no fueron considerados para el presente dictamen porque no cumplieron los
criterios de elegibilidad o no se ajustaba a la pregunta PICO de interés del presente
dictaman

R ndaci : Be debe continuar con uslekinumab para mantener la remisidn
completa en pacientes con EC que han logrado una respuesta sistematica oon la terapia de
induccion con ustekinumab (recomendacion: fuerte, nivel de evidencia: moderada),

La evidencia de soporte consistio en dos ECA: IM-UNITI y CERTIFI. El estudio IM-UNITI as
un ECA de fase lll, gue evalud el mantemimiento con ustekinumab-en pacienties con EC que
respondieron a la terapia de induccién procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2 (Feagan

Y Grago de recomandecidn segln conssnsa del comils; | Fuers: =a nequirit une volacitn 2 favar del 275% de los
perticipantes (Recomendamos], a i) Candicional: <75% de los volos a fawar [Sugerimos).
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et al. 2016). El estudio CERTIFI &5 un ECA de fase || que evalud varias dosis de
ustekinumab comao terapia de induccidn y mantenimiento en pacientes con EC de moderada
a severa que falleran a inhibidores del TNF-alfa (Sandbarm et al. 2012},

Analisis

Si bien se describe una evaluacidn de |la evidencia mediante el enfoque GRADE, las
recomendaciones presentadas en esta guia y el grado de recomendacion fueron
determinadas por mayoria de viotos y no en funcion de la calidad de la evidencia, FPor otra
lado, aunque los autores de la guia seflalan qua fue factible quea un tratamiento se
racomends fuatamanta a pasar de tener avidencia de baja calidad, esto no se observd
para las recomendaciones de interés para el presente dictamen,

La GPC describe una busqueda sistematica de |a literatura, detalla criterios de seleccion de
los estudios, se presenta la relacidén entre las recomendaciones vy |a avidencia de base,
describe la metodologla para el desarroilo de los acuerdos y decisionas del grupo de
consenso (lomando en cuenta | participacion de personas o grupos profesionales
relevantes) y consideran los beneficios, riesgos o efectos colaterales de las
recomendaciones. Sin embarge, no presenta una revision por pares extenos previa a su
publicacidn (salo fue divulgada entre los miembros de a8 CAG a través de un acceso
glectronice exclusivo para los miembres), o cual aumenta el riesgo de sesgo v reduce su
calidad dada la falta de verficacidn da |a informacion, evaluacidn de la viabilidad v
aplicabllidad de la guia por parde de un grupo independiente o pares externcs a la
ingtitucién

Los fondos para la realizacién de |la GPC proviniercn de varias industrias, entre ellas
Janssen (fabricante de ustekinumahb); sin embarge, se safald que estas no pariciparon an
ningun aspecio del desarroflo de la guia. Por otro lado, 11 delos 25 elaboradares de la guia
reportaron tener conflictos de interés con la empresa productora de ustekinumab, ya sea
como parte de la junta asescra, consultante, apoyo educativo, presentador oral o
beneficiario de fondos de investigacion. Esto introduce riesge de sesgo en las
recomendaciones, las cuales favorecerian a la empresa productora de ustekinumab. Paorlo
tanto, dado los conflictos de interés, las recomendaciones deban tomarse con precaucion.

British Society of Gastroenterology (BSG) - “Consensus guidelines on the
management of inflammatory bowel disease in adults” 2019 (Lamb et al, 2018)

Esta GPC fue desarrollada por [a British Society of Gastroenterology para el monitoreo y
manajo de pacientes con enfermadad inflamatoria intestinal en el adulto. Se ufiizé la
metedologia de GRADE para la calificacion, evaluacién y desarrcllo de las
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recomendaciones,; |a cual fue realizada por dos evaluadores de manera independienias.
Los autores utilizaren el sistema GRADE pars |a valoracion del nivel de evidencia y grado
e recomendacion. En ese confexto, la calidad de la evidencia sa calificd coma “alta”
‘moderada’, “baja” o "muy baja” v la fuerza de la recomendacidn como “fuerte” o “debil”. La
informacidn se obluvo a parlir de una busqueda an MEDLIMNE y Embase. No sa incorporaren
limites de fechas o disefics de estudio a fin de Incluir 1a mayor cantidad de evidencia posible.
La literatura se actualizd hasta junio de 2018,

Recomendaciones

Recomendacion 47: Se dabe utilizar ustekinumab para la induccion y mantenimienta de {a
remisien de la EC; tanio en pacientes sin fratamiento previo con inhibidores del TMF-alfa
coma en aquellos con falla al tratamiento con inhibidores del TMNF-alfa (recomendacidn:
fuerte, nived de evidencia: alta, acuerdo: 97.7 %).

La evidencia de base consistié en la publicacién de Feagan et al, 2016, que incluye a 3 ECA
..r"{ fase 1 (LUINITI-T, UNITI-2 & IM-UNITI), v & estudios observacionales. Con respecto a la
_’___ | 1| publicacion de Feagan et al., los ECA UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron ustekinumab como
'1-;_: e ,-‘)I tratamiento de induccidn en pacientes con EC de moderada a severa. El ECA UNITI-1
Wi evalud a pacientes con EC activa de moderada a severa con falla o intolerancia a
inhibidores del TMF-aifa, la cual incluye a la poblacidn de interés del presente dictamen
(pacientes con EC activa moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional
e inhibidores dei TNF-alfa), El ECA IM-UNIT| es un ECA de fase ||, que evalua el
mantenimiento con ustekinumab en pacientes con EC que respondieron a la terapia de
induccion en los EGA UNITE-1 v UNITI-Z2. Respecto a los estudios cbeervacionales, estos
evaluaron retrospectivamente el efecto de ustekinumab en pacientes con EC refractarios a
inhibidores del TMF-alfa; no obstante,; tres de ellos evaluaron dosis de induccidn diferentes
a la recomendada en |a etiqueta aprobada por la FDA (Khorrami et al. 2018; Kopylov et al.
2014, Wils et al, 2018); uno evalud aumentos de dosis de mantenimiento con ustekinumab
como fratamiento de uso compasivo (Greenup, Rosenfeld, v Bressler 2017), uno evalud
ctras dosis de ustekinumab por wla subcutdnea para simular la dosis de induccién
infravenosa (aprobada por FDA) (Harris et al. 2016} y otro estudio incluyd pacientes que
recibieron dosis de induccion segln etiqueta y otras dosis (Ma et al. 2017).

Analisis

Con referencia a la metodologia, esta GPC realizé una blsqueda sistemdtica de la
evidencia (la cual fue realizada por pares), detalld claramente los criterios de seleccion de
la evidencia, la fuerze v limitaciones del cuerpe de la evidencia, la relacién entre la
recomendacion v la evidencia de base, se consideraron los beneficios efectos colaterales y
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riesgos en |a formulacion de las recomendaciones, se sometid el manuscrito final a revision
par paras axternas y describid al proceso de actualizacion de (a gula.

Paor ptra parta, en cuanto al conflicto de interés, 19 de los B2 autores reportaron tener
vinculos con la empresa Janssen, comercializadora de ustekinumab {financiamientos,
asesoria, vincuio laboral o de representacion). La GPC sefiala que, para la foma de
decisiones de cada recomendacion, aguelhos que manifestaron algin bpo de confiicto de
interés se abstuvieron de votar Mo obstante, Ia tabla de abstenciones (tabla 3 del matenial
suplamentano de esta GPC) muestra gue, para la recomendacidn de interés del presenta
dictamen, hubo 44 volantes v solo una absiencién, E5 posible gue aquelles que fuvieran
conflicto de interés con ustekinumab no hayan participado de la votacion; sin embarga, no
describen quienes fueron los 44 votantes. Al igual que en las GPC antenicres, el conflicto
de interés podria infroducir sesgo, generands recomendaciones que faverezcan el uso de
la tecnologla producida por la compaiia farmaceutica. Por lo tanto, la recomendacion vy la
evidencia que la susienia deben ser valoradas con alencidn, considerando que los estudios
observacionales que formaron parte de |a evidencia de soporte para |as recomendaciones,
evaluaron dosis de induccidn yvo mantenimiento con ustekinumab diferentes a laz descritas
en |a etiqueta aprobada por la FDA.

il.  Evaluaciones de tecnologias sanitarias

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - “Ustekinumab for
moderately fo severely active Crohn's disease after pravious treatmant TA456" 2017
(NICE 2017)

Esta ETS fue desarrollada por el National Institute for Health and Care Excellence, para |a
evaluacign del uso de ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa que
preseniaron falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional o a |la terapia con un
inhibidor del TNF-alfa. Para |la elaboracitn de la presente ETS se contd con un grupo

. encargado de la revision de la evidencia (ERG) y se invitd a que la empresa Janssen,

- '-_ comercializadora de ustekinumab, presente su informe de modelo de costo-efectividad

Todo lo prasantada por @ ERG y la empresa farmacéutica fue svaluado por al comité
encargada de 1a ETS.

Recomendacion

Luego de evaluar |a avidencia, al comilé encargado de la ETS opld por recomendar
ustekinumab como opcion terapéutica para fratar a pacientes adultos con EC activa de
maderada a severa que presentaren falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional
o a la terapta con un inhibidor def TMF-alfa o tienen contraindicaciones meédicas para fales
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terapias. También sefala que se debe administrar ustekinumab hasta que el tratamiento
falle {incluida la necesidad de cirugia) o hasta 12 meses después del Inicio del tratamiento,
lo que sea mas corto. Luego, se debe reevaluar al pacients.

Asimismao, recomienda gque |3 eleccion del tratamiento debe hacerse de forma individual;
lomando en cuenta la opinién del paciente y el médico tratante, asl como las ventajas y
desventajas de los tratamienios disponibles, Ademas, si es adecuado mas de un
iratamiento, se debe elegir el de menor cosio (considerando costos de administracidn vy
pracio por dosis).

Con respecto a le eficacia, el ERG presents el estudio publicado por Feagan ef al, (Feagan
el al. 20186} el cual incluye a 3 ECA de faze |l que evaluaron la eficacia v segundad de
ustekinumab como terapia de induccidn (UNITI-1 y UNITI-2) y de mantenimeents (IM-UNITI),
comparado con placebo. Para los expertos clinicos, la valoracion de la eficacia es mejor a
fravés de una medicién objetiva [como |la evaluacidn endoscépica de la ulceracion) gue el
CDAl Mo cbstants, el comité estuvo de acuerdo con que el uso del CDAI fue aceptable
dado su uzo histdrico en la evaluacion de |a respuesia a otroz tratamientos bioldgicos en la
EC. Asi, el comité concluyd que los resultados de los estudios de induccidn sugieren que

% ustekinumab se asocia con tasas mas altas de remision (CDAI <150) y respuesta clinica

(reduccidn del valor inicial en la puntuacion CDAI de 100 punios o mas), en comparacion
con placebo.

Con respecto al analisis de costo efectividad, |a industria responsable de la comercializacion
de ustekinumab presentd ante el comité un modalo econdmice de la fase de induccidn con
ustekinumab, &l cual fue revisado por el ERG. El comité =& enfocd an la evaluacidn de
ustekinumab, versus lerapias biplogicas similares, dado el contexto de esta ETS. El comite
describid que a pesar de gque el modelo econdmico no caractenzaba complaetamenta Ia
natluraleza cronica v recurrente de la EC [no considerd el uso de multiples terapias
bioldgicas, la necesidad de una cirugia adicional ¥ |a calidad de vida), concluyd gue la
estructura del modelo econdmico presentado por la empresa Janssen era aceptabls.

Se manifestaron controversias entre lo presentade por la empresa farmacéutica, &l ERG y
el comité en relacién al andlisiz de costo. La compafia manifestd que ustekinumab era
supenor a otros tratamientos bioldgicos similares, @s decir manor costo y mayoras anos de
vida ajustados por la calidad "Quality Adjusted Life Years” (QALY). Esto fue debatide por el
ERG y notado por el comite, guien obsernvd que solo habla pequefias diferencias en fas
estimaciones de QALY entre |as diferentes terapias biologicas. Esto resultd en inestabilidad
en los resultados de rentabflidad presentados y se sugind elaborar un analisis de
minimizacién de coslos. El comité considerd que pueden estar disponibles diferentes
precios an al National Health Service (NHS) para diferentes tratamientos bioldgicos v que
el costo tolal de los tratemientos debe tenerse en cuenta al momento de decidir cual usar
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an la practica clinica. Finalmente, el comité basd su decision de aprobar el uso de
ustakinumab, en funcidn del acuerdo de costos, firmado entre la industria v la unidad de
medicamenios comerciales de su sistema de salud; los cusles fueron descuentos (con
respecto al precio de lista de ustekinumab) relevantes para el NHS.

F7N . Par otra parte, el comité discutid ofres aspeclos sobre ustekinumab relacionades a la

frecuencia y via de administracion. El comité resaltd gue ustekinumab ofrecia una
dasificacion menos frecuente y por via subcutanea para la fase de mantenimiento, a
diferencia de otros bickdgicos que son administrados por wvia endovenosa. Estos dos
aspectos fueron imporantes para el comité y sefiald que pueden tener un impacte positive
en la reduccién de la carga administrativa de ustekinumab vy 2 minimizacidon de la
interrupcion de la vida diarta v las activdades laborales de los pacientes.

Scottish Medicines Consortium (SMC) - “"Ustekinumab 130 mg concentrate for
solution for infusion and 80 mg solution for injection (Stelara®) SMC No. (1250M17)"
(SMC 2017

Esta ETS desarrpllada por SMC prasenta Iz evaluacion de ustekinumab coma tratamiento
para pacientas adultos con EC acliva de moderada a severa con falla, recaida o intolerancia
a |a terapia convencional o un inhibidor del THNF-alfa, o tienen confraindicaciones méadicas
para dichas terapias. Las recomendaciones brindadas por la SMC consideraron las
necesidades de los pacientas y opinidn de los expertos clinicos y se aplican al sistama de
salud de Escocia

Recomendaciones

Luego de evaluar la evidencia, el comité encargado optd por recomendar el uso de
ustekinumab para el tratamienio de pacientes adultos con EC aciiva de moderada a severa
con falla, recaida o intolerancia a ia terapia convencional o un inhibidor del TNF-alfa, o
tienen contraindicaciones meédicas para dichas terapias. Asimismo, enfatiza gue dicha
recomendacion aplica siempre vy cuando la compafia brinde de manera continua el
egsgquema de acceso al paciente propuesto gua majora la costo-efectividad del farmaco o de
un precio de lista equivalente o inferior af acordado

En relacién con la eficacia, & comité de SMC considerd los resultados de los ECA UNITI-1
¥ UMNITI-2 (fase de induccién) v al ECA IM-UNITI (fase de mantenimienta). EL ECA UNITI-
1 mostrd evidencia que respalda el uso de ustekinumab en pacientes que fallaron a
inhibsdores del TNF-alfa. Con respecto a este estudio, el comité considerd los resultados de
raspuesta clinica a las 6 (34 % vs. 21 %, p<0.01) y B semanas (38 % vs. 20 %, p<0.001) y
remision a las B semanas (21 % vs. 7.3 %, p<0.001) de aguellos que recibieron ustekinumab
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& mg'kg peso comparado con el grupo placebo, respectivamente. También consideraron
Ios resultados de UNITI-2 & IM-UNITI, y resaltaron diferencias estadisticamente
significativas repartadas a favor de ustekinumab, comparado con placebo, en términos de
remisitn y respuesta clinica a las 8 y 44 semanas, respectivameante. Asl, el comité concluyd
que los resuliados de [os esiudios sugieren que usiekinumab se asocia a tasas mas alias
de remision (CDAl =150) v respuesta clinica {reduccidn del valor inicial en la puntuacién
CDAl de 100 puntos o més), en comparacion con placebo,

Sobre la seguridad de ustekinumab, el comité evalud los resultados de EA reportados en
los tres ECA. El comitd indicd que en UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI ocurrieron similares
proporcionas de EA y EA sarios entre los grupos que recibieron ustekinumab y placebo.
Los EA seros ocurnieron en e 7.2 % del grupe que recibid ustekinumab & mg/kg peso y en
el §.1 % del grupo que recibid placebo del ECA UNITI-1; en &l 2.9 % del grupo ustekinumab
¥y en el 5.8 % del grupo placebo del ECA UNITI-2Z; y en &l 12 % del grupo ustekinumab (cada
12 semanas), enel 5.9 % del grupo ustekinumab (cada B semanas) y en el 15 % dal grupo
placebo dal ECA IM-UNITI, Ademas, resalftaron gue no hubo muenes ni casos de sindromea

7| de leucoencefalopatia posterior reversible,

Enreferencia a la costo-efectividad, [a empresa farmacéutica presentd un andlizis de costos
para evaluar la rentabilidad de ustekinumab en dos grupos de pacientes: aguelios con falla
¢ intolerancia a la terapia convencional v aguelles con falla o intolerancia a inhibidores del
THF-alfa. Respacto a este ultimo grupe, se compard &l uso de ustekinumab con un
anticuerpo anti integrina y un inhibidor del TNF-alfa y se estimd el costo del tratamiento a
un afio. Los datos pera respaldar|a eficacia comparaliva entre ustekinumab v los otros dos
medicamenios se obluvieron de un metaanalisis en red (comparacionas indirectas).
Ademdas, la empresa farmacéutica presentd un modela econdmico considerando un
esgquema de acceso al paciente (minimizacion de costos) para ustekinumab. Luego de
evaluar las estimaciones, el comité sefiald que & uso de ustekinumab era adecuado para
gu sistemna de salud. Adicionalmente, el comité considerd incluir en el modelo. 2l cosio de
une de los medicamentos comparadorgs bajo un esquema de acceso al paciente. De esta
forma, la rentabilidad de ustekinumab fue menor; no cbetante, el SMC resaltd gue no pudo
presentar dichos resultades debido a acuerdos de confidencialidad.

Es importante comentar que el comité de SMC describid algunas limitaciones del analisis
de costo-efectividad; por ejemplo, la falta de datos directos gue respaldaran la eficacia
comparativa entre ustekinumab v otros bioldgicos, y que el horzonte temporal utilizado fue
relativamente corto ya que, segln los experios clinicos, los paclentes pueden permanecer
en tratamiento durante afios,

Finalmente, & comité considerd que el analisis de minimizacidén de costos presentado por
la empresa farmaceutica fue lo suficientemente sblide v rentable para el sistema de salud
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de Escocia. El comité aclard gue, debido a la confidencialidad acordada con la empresa
farmacéutica, no pudo presentar el valor de reduccion costos del esquema de acceso al
paciente para ugtekinumab, pero presentaron l6s datos del andlisis de cozto- efectividad sin
dicho esquema. De esta forma, la recomendacion de uso de ustekinumab estuvo
condicionada a un esquema de acceso sl paciente [minimizacion de costos) que hace que
c ystekinumab sea coslo-efective para al sistemna de salud de Escocia.

=" Cabe destacar qus, para & SMC un aspecio relevante para la decisidon fue la via de
administracion de ustekinumab. El comité safiald que es beneficioso para el pacienta y los
costas de atencidn, que el mantenimienta de la remisidn con ustekinumab sea través de la
via subcutanea frente a los otros biologicos empleados como comparaderes disponibles
que sa administran por via infravencsa, De este modo, el comité resaltd que ustekinumab
podria administrarse ambulatoriamente mientras sus comparadores debian administrarsa
en un ambignte heospitalarno, este harfa gue wustekinumab geners mencres costos de
adminisiracién.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) = “Ustekinumab
(Stelara — Janssen Inc.) Indication: Crohn's diseasa” (CADTH 2017)

La presente ETS desarrollada porla Canadian Agency for Drugs and Technelogies in Health
a través de su comité, el Canadian Drug Expert Committee (CDEC), evalud el uso de
ustekinumab en pacientes adultes con EC acliva de moderada a severa gue presentaron
falla, recaida o intolerancia 8 inmunomoduladores o @ una o mas inhibidores del TNF-alfa,
o han tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia demostrada a los
corticosteroides, Las recomendaciones brindadas a través de esta ETS sirven como guia
para proceder al reembolss econdmico de los gastos realizados por el tratamienta gue
recibe un paciente a través del sistema de salud canadiense,

Conclusiones

Luego de evaluar !a evidencia, el comité del CDEC optd por aprobar e reembolso de
ustekinumab para los pacientes adultos con EC activa de moderada a severa que
presentaron falla, recaida o intolerancia a inmunomeduladores ¢ a8 uno o mas inhibidores
del THF-alfa o han tenids una respuesta inadecuada, intolerancia o depandancia
demostrada a los cordicosternides. Dicha recomendacidn queda condicionada  al
cumplimiento de lo siguiente: i} ! costo del tratamiento con ustekinumab ne debe exceder
el costo del plan de medicamentos de la opcion de tratamiento bioldgico altermativo menos
costoso, i) los pacientes tratados con ustekinumab deben estar bajo el cuidado de un
medico especialista con expenencia en el diagndstico v tratamiento de la EC, vy iil) el
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iratamiento con ustekinumab debe suspenderse si los pacientes no logran una respussta
clinica denptro de las ocho semanas posteriores a la terapia de induccién,

Con relacién a ia eficacia clinica, el comité analizd [a evidencia procedents de tres ECA de
fase lll, dos de ellos evaluaron |a fase de induccion (UNITI-1 y UNITEZ) v uno la fase de
marntanimienta (IM-UNIT!) con ustekinumab. Los ECA UNITI1 y UNITI-2 evaluaron la
induccidn de la remisidn con ustekinumab en dos poblaciones diferentes. El ECA UNITI-1
evalud a pacientes con EC activa moderada a severa con falla a inhibidores del TNF-alfa v
el ECA UNITI-Z evaluo a pacientes con falla a la terapia convencional. Por su parte el ECA
IM-UNITI evalud & mantenimiento de la remisidn en pacientes respondedores & |a fase de
induccion procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2.

El comité resaltd que en los ECA UNITI-1 y UNITE-2, |a proporcidn de pacientes que logrd
la remision a la octava semana ccumic en el grupo que recibio ustekinumab (6 mglkg pesa),
comparado con el grupo que recibid placebo. Asimismao, para |a fasa de mantenimienta, la
proporcion de pacientes que logrd fa remision v también la remision sin corficoesteroides a
las 44 zemanas fue mayor an & grupo que recibid ustekinumab, en comparacidon con al
grupo que recibid placebo. De esta forma, el CDEC concluye gue |a evidencia muestra un

.| beneficio a favor de ustekinumab, en términos de remisién en la fase de induccion v
£ mantenimiento, en comparacion con placebo.

La curacion de la mucosa (Valoracion endoscopica) v la calidad de vida también fueron
considerados desenlaces de eficacia por el comité de CADTH. El comité evalud la curacion
de la mucosa, en funcién de |los resultados disponibles para un subgrupo de pacientes
procedentes de los ECA UNITI-1, UNITI-2 & IM-LINITI (n=252). El comité evalud de manera
agrupada los resultados de los pacientes procedentes de los ECA LINITI-1 y UNITI-2. Asl,
la proporcion de pacientes que lograron curacién de la mucosa en la semana 8 fue 8 % de
aquellos que recibieron ustekinumab y 4.1 % de aguellos gue recibieron placebo (p=0.141)
Ademas, indicaron que no se pudo delerminar la eficacia del mantenimiento con
ustekinumab para los resultados endoscdpicos, debide principalmente al tamafio de
muestra {n=70). Cabe mencionar gque los resultados de la evaluacidn endoscopica
proceden de un sub estudio, al que sa invitd a fos participantes de los ECA UNITI=1, LINITI-
2 & IM-UNITI, Por consiguiente, se tuvo informacién endoscopica solo de aguelles pacientes
gue aceptaron participar en este sub estudio. Con dicha informacion, se realizaron varios
sub analsis, log cuales fueron publicados postenormente por Rutgeers et al. (Rulgeerts
etal 2018).

Respecto a la calidad de vida, el comité evalud los resultados sobre calidad de vida de los
tres ECA presentades, La calidad de vida se evalud con dos cuestionarios: Inflammatory
Bowel Disease Cuestionnaire {IBEDQ) (puntaje total) y 38-item Short Form Health Survey
(SF-38) (componente fisico y componente mental). B comité cbservd diferencias
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estadisticaments significativas a favor de ustekinumab, en comparacion con placebo. Sin
embargo, indicaron que la importancia clinica de estas diferencias no estaba ciara. Cabe
mencionar que en el documents dela ETS de CADTH no.se mostraron los resultados del
desenlace calidad de vida.

En relacién & la seguridad, el comité indicd que la proporcian de EA o EA serios reportados
5 en los fres ECA fuercn similares entre ustekinumab v placebo. Resallaron que la
nasofaringitis y las infecciones dal tracto respiratorio superior pareciaron ser mas frecuentes
con el tratamiento con ustekinumab, en comparacidn con el placebo. Por otro lado,
ohservaron mayor proporcién de pacientes que interrumpieron el tratamienta debido a un
Ef en guienes recibieron placebo, en comparacion con ustekinumakb: principalimenis debido
a eventos relacionados con el aparaio digestivo, incluide &l empeocramiento de la EC.

Sobre la costo-efectividad, la empresa farmacéutica presentd el andlisis de costo-
efectividad a CADTH considerando dos poblaciones cbjetive: a) pacientes con EC acliva
moderada & severa que presentaron falla a @ terapia convencional y b) pacientes gue
. presentaron falla a la terapia con inhibidores del TMF-alfa; Este andlisis de coslos compard
ustekinumab frente a olros bioldgicos v la terapia convencional (que incluye corticosteraidas
e inmunomoduladores). El analisis se realizd considerando una dosis de induccidn con
ustekinumab de & mg'kg peso y dosis de mantenimiento de 890 myg cada & semanss vy cada
12 samanas en un horizonte temporal de 25 afos,

El comité identificd dos principales limitacicnes en el analisis presentade por la empresa
farmacautica. En primer lugar, el analisis se basd en comparacionas indirectas; por la qua
no se puede establecer una conclusion definitiva sobre la eficacia comparstiva de
ustekinumab frente 8 otroz bioldgicos para la fase induccién. En segundo lugar, la
proveccidn del tratamiento a 25 afios no considerd la disminucidn esperada del efecto de
ustekinumab, aungque no se detalld que aspecto debio Incluirse en |la estimacion para
evaluar dicha disminucicn espaerada. Asi, el comité realizd nuevos calcukos (excluyando

i’ * avidencia del mundo real para la fase de mantenimiento) v sefiald que para los pacientes

con falla a inhibidores del TNF-alfa, ustekinumab seria més rentable que otras lerapias
bicldgicas. Sin embarge, aclard que esto no es concluyente puesio que existe incertidumbre
zobre la eficacia comparativa {evidencia directa) entre ustekinumab v otros biolbdgicos.
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iii. Ensayos clinicos

Feagan et al, 2016 - “Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for
Crohn's Disease” (Feagan et al. 2018)
ECA N°: UNITI-1(NCT01369229), UNITI-2(NCT01369342), IM-UNITI (NCT01369355)

Esta publicacion reporta los resultados de fres ECA UNIT-1, UNITI-Z & IM-UNITI. Los
estudios UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron las fases de induccidn y el estudio IM-UNIT] la fase
de mantenimiento de la terapia con ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada
a severa.

Dada la pregunta PICO del presente dictamen, la descripcion sa centrard en los resultados
del ECA UNITI-1 porque es | dnico ECA que evalua el uso de ustekinumab en pacientes
con EC activa de moderada a severa con falla (38 % de los participantes) o intolerancia a
la terapia con inhibldores del TNF-alfa Cabe precisar, que dichos pacientes hablan recibido
{2 3 semanas previas al inicio del estudio) o estaban recibiendo, en dosis estables,
medicamentos de la terapia convencional al inicio del estudio®. Por esta razdn, la poblacién
evaluada en UNITI-1, incluye a la poblacidn de inierés del presente diclamen [pacientes
adultos con EC activa modarada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores dal TNF-alfa),

Los otros ECA (UNITI-2 & IM-UNITI) fueran excluidos del dictamen porgue evaluaron una
pablacion diferente a la de la pregunta PICO de interés. El ECA UNITI-2 fue excluide porque
solo evalud pacientes que no responden a la terapia convencional (inmunomoduladores yio
coricoasteroides). El ECA IM-UNITI, s bien evalud la fase de mantenimiento con
ustekinumab, fue excluido porgque incluyd a pacientas respondedores (a ustekinumab y
placebo) procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2, cuyas poblaciones son distintas
Ademas, IM-UNITI presenta resultados exploratorios de subgrupos considerando la
procedencia de los pacientes (UNITI-1 v UNITI-2); sin embargo, estos resultados agrupan
a8 los pacientes gue recibieron dos dosis diferentes de ustekinumab {6 mg'kg peso v 130
mg), Por ello, el ECA IM-UNIT! no presenta evidencia que permita responder a la pregunta
PICO del presente dictamen.

UNITI-1 (NCTO1369329)
El estudic UNITI-1 es un ECA de faze lll, doble ciego, placebo controlado, aleatorizade,

multicantrico, financiado por Janssen, empresa fabricante de ustekinumab, gue evalud la
eficacia y segundad de ustekinumab como terapia de induccidn en pacientes con EC activa

SEst anpecto “estar recibindn medicamentas de | Wraps comencanal al inicie det esfudia”, fug conssderado en UNITE
2 oomt un cileno para determings falle 2l iretamiento convencional
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de moderada a severa con falla o intolerancia a Inhibidores del TNF-alfa. Los pacientes
fueron aleatoriamente asignados en ralacidn 1:1:1 a loz grupos: ustekinumab 130 mg,
ustekinumab 6 ma/kg pesc (indicacidn de etiqueta) y placeba, respactivamenta.

Se incluyeron pacientes adultos de 18 afios a més, de ambos sexos, con EC de al menos
3 meses de duracidn, grado moderado & severe (CDAI de 220 a 450 puntes), con falia o
intolerancia & inhibidores del TMF-alfa. Se permitid el tratamiento concomitante con
corticogstervides orales o Inmunosupresores (azatiopring, 6-MP o metotrexate) si los
pacientes habian recibido (23 semanas previas al inicio del estudio) o estaban recibiendo
dichos madicamentas an dosis astablas. Se excluyaron a los pacientas con complicacionas
de la EC [estenosis, sindrome de infesting coro o sospecha de abscesa), a aguelles con
necesidad de intervencién guindrgica v a8 aquetlos que habian recibido corlicoesteroide
infravencso dentro de las 3 semanas previas al inicic del eshudio,

En relacién a los desenlaces de relevancia para el presanta dictamen, el estudio evalud la
incidencia de remisidn clinica (COAl <150 puntos) a la semana 8 (desenlace sacundaria),
Los autores del estudio sefalaron que los resultados de remision clinica a las B semanas
de seguimientc se ajustaron por mulftiplicidad, aunque no indicaron a través de gue
metodologia. No sa evalud la curacidn de la mucosa o la martalidad, En refacidn a la calidad
de vida, los autores menclonaron que, si bien evaluaron este deseniace, los resultados no
serian presentados en esta publicacien. Asimismo, se reportd la incidencia de EA,

Resultados

De loz 741 pacientes incluidos, &l 99.1 % comespondid a paclentes que fallaron a uno o
mas inhibidoras del TNF-alfa (infliximab, adalimumab o certolizumahb), Los pacientas fueran
slealorizados en proporcién de 1:1-1 en tres diferentes grupos: ustekinumab 130 mg
{n=2435), ustekinumab 6 mgfkog peso (n=248) y grupo placebo (n=247). El segquimiento fus
de B semanas,

Remision clini

Las tasas de remision clinica en la semana 8. fueron maycres en los pacientes que

recibieron ustekinumab & mg'kg peso (20.9 %) y ustekinumab 130 mg (158 %), en

. / comparacion con el grupo placebe (7.3 %), con diferencias estadisticamente significativas

(p=0.001 y p=0.003, respectvaments). Adicionalmenta a lo establecida en &l protocalo, los
investigadoras presantaron resultados de remisién clinica ala semana 3y 6. A las semanas
3 y B también se mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
intervencion (6 mglkg peso y ustekinumab 130 mg), comparados con placebo (p=0.005.
p=0.05 [semana 3] y p=0.002, p=0.01 [semana €], respectivamente). Estos resultados
fueron ajustades por multiplicidad, segin repartaron los autores, pera no se bnndd detalle
de la metodologia utilizada u ofra aclaracidn.
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Segundad
Con respecto a los EA, se evalud |a incidencia v tipo de EA. Las tasas de EA de cualguier

grado en los grupos de pacientes tratados con ustekinumab 6 mg'kg peso, ustekinumab
130 mg y placebo fueron 859 %, 64.6 % y 649 %, respectivaments. Los EA mas
frecuentemente reporiados para los tres grupos fueron: dolor abdominal, nauseas,
artralgias, fatiga, dolor de cabeza, e infecciones come nasofaringitis. Asimismo, se
reporfaron EA serins* e infecciones serias en el 4.8 % v 2.8 % del grupo que recibid
ustekinumab 130 mg, en el 7.2 % v 1.2 % del grupo gue recibid ustekinumab 6 mg/kg peso,
venel 8.1 %y 1.2 % del grupo gue recibid placebo, respectivamenta.

Anallsis

En este ECA se observo un balance adecuado entre los grupos de tratamiento con respecto
a las caracteristicas clinicas basales. Mo se identificaron potenciales causas de pérdida de
ciego (de participantes y los investigadores). Por estos aspectos existe bajo rnesgo de sesgo
de seleccidn y de deteccidn.

A pesar del corto iempo de seguimiento se observaron sujetos que descontinuaron el
estudio antes de las 8 semanas, asi s2 observa (en el reporte del material suplementario
Figura 51) un porcentaje ligeramente mayor de pacientes gue descontinuaron el estudio
para el grupo que recibid ustekinumab & mg/kg peso 5/249 (3.6 %) que para los grupos
ustekinumab 130 mg 7/245 (2.9 %) y placebo 7/247 (2 8 %). Sin embargo, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0.623" y p=0988" respectivamenta). Los

anadlisis de eficacia se realizaron en |a poblacidn por intencion a tratar®,

Por otra pante, s& menciona que los resultados de la remision se ajustaron por multiplicidad,
aungue no se especifica el mélodo uilizado. En ese senfido el equipo tcnico del IETSI
ajustd & valor de p por el métedo de Bonferroni (valor de p ajustado: 0.05/6 = 0.008), y s&
cbservo que los valores de p obtenidos en los resultados de remisién a las B semanas
siguan siendo estadisticamente significativos; mientras que los resultados obtenidos a la
semana 3 y 6 dejaron de ser estadisticamente significativos. Por lo cual, si bien el desenlaca

“gEvento adversd sanos Un evento adverso que resufa en ia muerts, pone ef pekignd fa viga, requisra hospitakzacin

coma pacienie hospilalizado o extiende und estada hospilaaia aclual, resulta en una incapacidad continua o significativa

o inderfiers sustanciaimente con las funcones normales de fa vida, o causa wa ancmalia congénilz o un defecio de

nacimianio. Los evanios midicos que no provocan la muerls, que no ponen en pefigo la vida o qua no reguaan

hespilalizacion pusden considararse evandos advarsas graves el ponen el paricipanie an peligro'o requieren indervencidn

misdica 0 guinirgica para evitar uno de los resultados enumerados amseriormanta (FOA 20200,

" 'Velor de p cakouledo por 8l equpe técmico del IETS! medianieel comands en Stata: fab 9 24017 240, row ohvi2

¥¥elor de p calculade por 8l equipo ¥orico del IETSE mediante el comands en Statac faly T 2381 T 240, row oh2

¥ Infencitn de [ratar; E) pinciplo de cintencidn de tratars a5 una forma de analizar los resulladas que considara & iodos os
individuas ingrasades al astudio, de acuerda al grupo al cugl fueron ssignados onginaimente, aunges no hayan cumplido
con & profocoly (HTARINAHTA 2024)
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principal; segun lo establecido en el protocelo {remisidn a las B semanas), sigue siendo
esfadislicamente significativo luego del ajuste par multiphicidad, la inclusidn de resultados
no establecidos en el protocolo {remision a la semana 3 y 6) podrian generar errdnaaments
mayor robustez al desanlace da remisidn, mas aun s estos no consideran el ajusta por
misttiplicidad.

Es importante mencionar el potencial conflicto de interds, Debido a que |a empresa
Janssen, fabricanie de ustekinumab, financid &l ensavo clinice y tanto ef investigadar
principal coma &l aquipo de frabajo presentaron vinculos laborales con esta emprasa bajo
los carges de consuttores o investigadores clinicos, exisie la posibilidad de aumentar &
riggo de sesgo a favor del farmaco (Lundh et al. 2018). Tode elio debe tenerse presente al
momento de interpretar los resultados dado que puede influir en la calidad de los datos
siendo un punto de inflexién a tener en cuenta.

Sands ot al., 2018 = “The Effects of Ustekinumab on Health-related Quality of Life in
Patients with Moderate to Severe Crohn's Disease” (Sands et al. 2018)

Esta s una publicacion presenta los resultados de la evaluacion de |a calidad de vida de
las ECA UNITI-1, UNITI-2 & IM-UMNITL. S& analizaron los resultados obtenidos durante e
desarrallo de los ECA, manteniendo los grupos ariginales, es decir, segun fuaron asignados
aleatariameante.

La calidad de vida relacionada a la-salud (CVRS) se evalud ulilizando dos instrumentos,
puntaje total del cuestionaric |IBDG v los componentes fisico y mental def cuestionanc SF-
36. Las mediciones se realizaron en las semanas O y B de iniciade el tratamiento de
induccion con ustekinumab. El IBDQ es un cuestionano de 32 items que comprende custro
dominios: sinfomas intastinales, sinfomas sistémicos, funcidn emocional v funcidn social
ElIBDQ es |a *medide especifica para una enfermedad inflamatoria intestinal” mas utilizada
para evaluar la CWRS en pacientes con EC (Irvine et al. 1584). Los autores sefialaron que
el IBDG es mas sensible que e 5F-36 a los cambios clinicameantea significativos an el estado
de salud y, por lo tanto, puede usarse para detectar diferencias relativamente peguedias an
los efectos del tratamiento en subgrupos de enfermedades especificas o regimenes de
fratamiento farmacolbgico.

Los puntajes del IBDQ y dal SF-36 se utiizaran para crear el desenlace "mejoria clinica”

La mejoria clinica se definid como un aumento de 2 16 puntos en la puntuacién IBDQy2 5
puntos en las puntuaciones SF-36 de cada componente {mental y fisico). Asimismo, los
autores establecieron que los pacientes con una puntuacian de IBDG = 170 puntozg estaban
an ramizion clinica. Finalmente, [a normalizacion de IBOO fue definida coma una puntuacisn
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g 210 puntos vy la normalizacién de 5F-38 (de cada componente) se definid como
puntuaciones 2 50 puntos.

A continuacion, se describiran los resultados para el ECA UNITI-1 dado que es aguel gua
incluye a la poblacion de interés para el presente dictamen (pacientes con EC moderada a
savera con falla o intolerancia a la terapia con inhibidores del TNF-alfa)

Resultados

Los resultados del puntaje promedio y desviacion estandar (DE) del IBDQ para UNITI-1
mostraron que, a nivel basal fuercn similares entre los grupos de tratamiento 118.2 (DE:
26.64), 119.5 (DE: 20.47) vy 120.0 (DE: 29.27) para los grupos ustekinumab 6 mg'kg paso,
ustekinumab 130 mg v placebo, respectivamente. En la zemana 8 & cambio de las
puntuaciones promedios de IBDG con respecto al basal fueron significativamente mayoras
{p<0.007 y p<0.05) en aquelios que racibieron ustekinumab 6 mg'kg peso (A 221) v
ustekinumab 130 mg (A 18.1) comparados con placebo (A 11.9).

En referencia a |la proporcion de pacientes que alcanzaron puntuaciones en & 1BDO
relevantes, se cbservaron diferencias significativas en el incrementd 2 16 puntos en el IBDQ
{majoria clinica) a favor de ustekinumab, La proporcidn que logrd |8 mejoria clinica en
aquellos gue recitéieron ustekinumab & mgkg peso (54.8 %) y ustekinumab 130 mg
{48.8 %) fue mayor, comparado con placebo {36.5 %), con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.001 y p=0.01%, respectivemente) Por ofro lado, la proporcidn de
pacientas que alcanzd puntajes del [BDQ = 210 puntes (normalizacidn), fue pegueda en
cads grupo evaluado (1.6 % pars ustekinumab & mgiko peso, 1.6 % para ustekinumab 130
mg y 0.4 % para placebo) y no se observaron diferencias estadisticemente significativas
entre dichas proporciones (p=0.180" y p=0.182", respectivamente). Por olra parte, no se
presentaran las proporciones de pacientes que alcanzaron 2 170 puntos en IBDG (remisidén
clinica).

Los resultados de los puntajes de SF-36 mostraron que, a nivel basal fueron similares entre
Ios grupes ustekinumiab vy placebo. Para & componente mantal, an la semana § el cambio
promedio del puntaje desde el inicic hasta la semana 8 fue mayor y estadisticaments
significativo en el grupo gue recibid ustekinumab & m/kg peso (A 4.9), comparado con
placebo (4 2.2) (p=0.006), pero no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ustekinumab 130mg (A 3.3) comparado con placebe (p= 0.192"). Para al componente
fisico, no hubo diferencias estadisticamente significativas enfre los grupos ustekinumab 8

't Valor da p ¢alcuiado por o equipo Eonico ded [ETS] medante @ comandn en Shala: labi 4 2441 1 239, row ofi2
" Walar de pcalcufadn por o equipo bsenico ded IETS] mediante ol comando en Statal fabi 4 23911 239, row oh?
1 Valor de pcalcutata por el equipa bcnico dal [ETS| mediante &) comendo en Shata: Hesli 23933 941 223 2 28 47
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m'kg peso (A 3.6) o ustekinumab 130 mg (A 3.2) versus placeba (A 2.6) ala semana 8 (p=
0. 108" y p= 0.323", respectivamenie).

En relacion al incremento de 2 5§ puntos en el SF-36 (mejoria clinica), la proporcidn que
alcanzd |a meioria clinica para el componente meantal en el grupo que recibid ustekinumab
& mg'kg peso fue mayor (42.4 %) que en aguelios que recibieron placebo (300 %), cen
diferencia estadisticamente significativa (p=0.007}). S5in embargo, no se cbservd diferencia
{p=0.268") entre la proporcidn que alcanzd la mejoria clinica para el componente fisico en
aguellos que recibieran ustekinumab & mg'kg peso (34 & %) frente al grupo placebo (30 %)
En los pacientes que recibieron ustekinumab 130 mg, la proporcion que logrd |8 mejoria
clinica para el componente mental (364 %) o fisico (33.3 %) no mosiraron diferencias
astadisticamenta significativas (p=153", p=0.452" respectivamenta) con respecto al grupo
placebo (30 %)

En relacidn al incremento de 2 50 puntos en &l §F-38 (normalizacion), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas enfre los grupos que recibieron ustekinumab 8
mg/kg peso (8.9 %) o 130 mg (12.3 %) con respects al grupo placebo (8.3 %) para el
componente fisico (p=0.567" p=0178" respectivamente). Dal mismo mode, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que recibieran
ustekinumab 6 mg'kg peso (19.3 %) o 130 mg (18,7 %) con respecto al grupo placebo
(15.4 %) para el componente mantal (p=0.204", p=0.377", respectivamente). Cabs
precisar que no se presentaron los valores de p que no fueron astadisticamenta
significativos, por lo gue en estos casos el valor p fue calculado por el equipo t&cnica del
IETSI.

Analisis

Respecto a los resultados con [BDQ, la diferencia en la mejoria clinica a faver de
ustekinumab sugiere un efecto favorable de ustekinumab en la calidad de vida, sin
embargo, no sé repostaron los resultados de remision clinica y pocos pacientes alcanzaron
la normalizacion. Estudios previos reportaron que el cambio da 2 16 puntos en el IBDQ
representa una mejorfa clinicamente relevante en los pacientes con EC (Gregor et al. 1387,
Irvine 1999 Irvine etal 1984) La CADTH también considera este cambio como una

Y Valor de p cakculado por ol equipo téonice del IETS! madisnie al comanto en Siata; Mesti 222 A6 ETE 223 26 6.8
" Vaar de p calculade por el eguipo beonice del IETS! mediznie et comeando en Slata; tesl 237 12 642 223 2 6 650
" Vaior de p caloulado por &l aquipo teonice del IETS! mediante &l comanca en Siata; isbf BY 157 167 156, row ok
" Yalor de p caloulada por el eguipe lecnico del IETSI mediande el comando en Siata; fatd 84 1471 BT 156, now chi2
T Walor de p caloulado por e equipn Wenico del ETSE mediarde &f comando an Stata; bt 77 154567 156, row chid
S\ alor de p cadtulada par o sguipe Ienice del IETSL mediards el comando on Siata; fadd 22 200 18 198, row chi2
M Valer di p caitutada par &l equino cnics del IETS| mediaria el comando en Slata: labd 27 1931 19 188, row chi2
¥ 'Valer de p caloulads por el aguins Ecnico del IETSI mediarie el comando en Slata: fehi 4 171 1 30 1E5. row cfi2
* Valor de p caitulada par o squigs benico del ETSE mediania el comando.en Stata: dabd 38 1651 20 165, row tR2
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diferencia minima ¢linicameante importante {CADTH 2016). En este sentido, los hallazgos
reporiados sugieren un afecto favorable en un desenlace impartante desde la perspactiva
del paciente como es la calidad de vida con el uso de ustekinumab, Por ofro lado, no se
mosird la proporcidn de pacientes que logrd puntuaciones de |IBDQ 2z 170, considerado
como remision clinica (desenlace definido comao parte el estudio); por tal motive sin esta
informacién no se podria determinar &l efecto de ustekinumab en |a calidad de vida definida
coma remision. Ademas, aungue si sa prasentaron |os resultados para normalizacion (2210
puntos en 1BDGQ), no se observaron diferencies estadisticamente significalivas entre las
proporciones que gicanzaron la nomalizecion en los grupos que recibieron ustekinumab
comparados con el grupo placebo (p=0.183" [ustekinumab Gmg/kg pesa] y p=0.176"
[ustekinumab 130 mg]) v estos porcentajes fueron bajos. De esta forma, los resultados
sugieren que durante la fase de induccion el uso de ustekinumab tendria un efecto
unicamente en la calidad de vida definido como mejoria clinica, pero se desconoce el efecto
an la remision de los puntajes 1BDQ v no se logra la normalizacién de los mismos.
Considerando gue |2 fase de induccion dura B semanas, seria relevante determinar i este
efecto se mantiene en el tiempo, a traves de estudios con un mayor tiempo de seguimianto.

La definiciones de mejoria clinica y normalizacién en funcién de las puntuaciones del SF-
J6 se basaron en estudios que evaluaron pacientes con artritis reumatoide y otras
enfermedades inflamatorias en general (Koginski et al, 2000; Samsa et al, 1998); y solo se
observd diferencia estadisticamente significativa para el componente mental con este
instrumento. No esta determinado si estos puntes de corle que definan la mejoria clinica vy
la normalizacidn rapresentan o no los cambios esperados para pacientes con EC, y por o
tantc existe incertidumbre respecto a las diferencias encontradas en UNITI-1. Por otro lado,
en UNITI1 solo se encontréd una diferencia estadisticamente significativa para el
componente mental y no para el componente fisico. A ello se suma, lo descrite por la EMA
que define a la remisidn clinica (basade en los sintomas fisicos) como un desenlace
relevante para los pacientes con EC. por lo gue encontrar diferencias en la calidad de vida
solo a nivel mental y no a nivel fisico, Indica que ustekinumab no ofreceria el efecto
relevante esperado,

En términos generales. los resultados presentados por este estudic muestran una posible
mejoria en la calidad de vida (definido como mejoria clinica), los cuales deberian ser
confirmados con estudios de alta calidad melodoldgica

= Walor o pocalcudado por & aouipo becnico.del IETSI madants of comando an Stalal labi 4 244 | T 243, row cfi?
Zhalor ge p calcutado por of anpuips Bonico del IETS] madanks ol comandoan Stata: dabi 4 239 L 1 243, row chi?
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V. DISCUSION

El prasente dictamen preliminar tuvo como cbjetive evaluar la mejor evidencia disponible
sobre |a eficacia y seguridad de ustekinumab para el tratamiento de pacientes adultos con
EC activa de moderada a severa y falla al fratamiento sistémico convancional @ inhibidoras
del TNF-alfa. Los desenlaces de interés fueron remision clinica (CDAI =150 puntos),
curacion de la mucosa, mortalidad, calidad de vida y EA. Tomando en cuenta que los
pacientes con EC suelen recibir primero |a terapia convencional cuando la enfermedad es
de grado leve, y luego reciben inhibidores del TNF-alfa cuando la enfarmedad progresa a
grado de moderado a severo, se& considerd incluir documentos gque brinden
recomendaciones o evalien a pacientes con falla a inhibidores del TNF-alfa como aguellos
que Incluyen a ka poblacidn de la pregunta PICO de interés {pacientes sin respuesta clinica
favorable a tratamiento sistémico comvencional ni a inhibidores del TNF-alfa).

Dada la baja prevalencia de la EC, |a proporcidn de pacientes con EC activa de moderada
a severa y que fallaron a la terapia convencional y & inhibidores del THNF-aifa seria aun
mancr. Como s& ha dascrito en la saccion de aspectos generales, la frecuencia de casos
es baja y varia dependiando de la zona geografica y la raza (Gajendran et al. 2018, Anlwan,
Park, v Loftus 2017). En EsSalud, se han reportado solo 55 casos en quince anos en &l
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (Paredes Meéndez et al. 2020] y 15 casos.en
veinte afios en el Hospital Nacional Edgarde Rebagliati Martins (Bendafto y Frisancho
2010}, Por tal motivo, la poblacion objetivo del presente dictamen tiene caracteristicas
bastante particulares y as de bajo numero.

La busgueda sistematicea de la literstura hasta marzo de 2021 identificd tres GPC
desarrolladas por la ACG (Lichtenstein et al. 2018). la CAG (Panaccions et al. 2015) y la
BSG (Lamb et al. 2018); tres ETS desarrolladas por el NICE (NICE 2017), & SMC (SMC
2017) y la CADTH (CADTH 2017); y un ECA (UNITI-1} presentado en la publicacidn de
Feagan et al. [Feagan et al. 2016) y los resultades de la calidad de vida presentades en la
publicacidn de Sands et al. (Sands et al. 2018).

Las tres GPC incluidas recomendaron ustekinumab como tratamiento para la fase induccién
y fase de mantenimiento de la remisidén en pacienies con EC acliva de moderada a severa
gue no responden a la terapia convencional (especificamenta corticoldes, liopurinas o
metofrexato [ACG, CAG[} o a Inhibidores del TNF-alfa (las tres GPC). Respecto al
tratamiento de Induccidn, las tres guias recomendaron ustekinumab (grado de
recomendacion: fuerte), y an cuanta al mantenimiento de |a remisidn, |a guia de la CAG y
la BSG recomendaron ustekinumab (grado de recomendacion: fuerte) v Ia guia de la ACG
la recamendo de manera condicional Todas las guias evaluaron los ECA UNITI-1, UNITI-
2 e IM-UNIT| para sustentar sus recomendaciones; de los cuales solo &l ECA UNITI-1
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evalud a la poblacidn de Interés del presente dictamen. Adicionalmente, incluyeron estudios
de fase || (guia de CAG [Panaccione et al., 2018)) y cbservacionales (gula de B5G [Lamb
el al., 2018]). Las guias valoraron a los EGA UNITI-T y UNITI-2 {ambos para la fase de
induccién) como evidencia de alto nivel, en tanto gue IM-UNITI (fase de mantenimienio)
como evidencia de moderado nivel, Se debe precisar gue, si bien las recomendaciones
indican que, luego de la induccién, se debe mantener la remision con ustekinumab, el
estudio IM-UNITI como evidencia de base para el mantenimiento de la remision evalud de
manera agrupada a dos poblaciones diferentes procedentas de UNITI-1 y UNITI-Z y realizd
analisis exploratonos agrupands pacienfes que mecaben dos dosis diferenies de
ustekinumab. Por o que, dentro da las recomendaciones planteadas, solamente a
recomendacon de uso de ustekinumab se sostiene en evidencia gue evalua a la poblacion
de interés del presente dictamen.

Con respecto a las ETS de NICE, la SMC y la CADTH, las tres recomendaron el uso de
ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa que presentaron falla,
recalda o intolerancia & la ierapia convencional {(en el caso de la CADTH a
inmunomoduladares y corticoides) o a inhibidores del TNF-alfa; basandose en al efecte
clinico (remisidn basada e CDAl) v en un acuerdo de reduccion an & precio del
medicamento. Es importante mencionar que, en el contexto de evaluacidn de las tres ETS,
los comparadores disponibles fueron ofros tratamientos biofégicos similares. De esta forma,
las tres ETS aprobaron el uso de usiekinumab en pacientes con EC (gue incluyen a la
poblacion de intereés del presente dictamen), siendo asl una altermativa mas a fas va
disponibles en sus contextos de decisidn. Sin embargo, en el contexts de EsSalud, que 58
BNMArca &n un escenarno de vacio terapéutico, es necesaro evaluar alternativas para la
poblacion de la pregunta PICO. Si bien fas ETS recomiendan el uso de ustekinumab para
lag fages de induccion y mantenimiento, solo |a fase de induccion estaria sostenida en
evidencia de interes para la pregunta PICD, tal como se describe a confinuacian.

En relacian a la eficacia clinica, las tras ETS concluyeron que ustekinumab fue superior a
placebo en términos de remisién clinica (COAl <150). La evidencia evaluada por las ETS
fueron tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 & IM-UNIT]. S& debe precisar que de los tras ECA, solo
uno incluyd & la poblacion de interés para el presenta dictamen y evalud solo la fase de
induceitn eon ustekinumab (UNITI-1). Los atros dos ECA (UNITI-2 & IM-UNITY) evaluaron
iz inducsion y mantenimiento con ustekinumab, pero en una poblacion distinta a fa de
interés, Por ellp, las recomendaciones emitidas, espacificamente, para |a fase de induccion,
son de relevancia para el presente dictamen, dado gque se sostenen en evidencia que
evalla a la poblacién de la pregunta PICO de inferés

Los comités a cargo de la elaboracion de ceda una de las ETS estuvieron de acuerdo cen
que estos resultados representaban un beneficio clinico &l alcanzar |a remision clinica para
el paciente con EC y cuya evaluacion se basd en el CDAL Sin embargo, el comité de NICE
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sefiald que es preferible la evaluacian endescdpica de la mucosa a los resultades del CDAJ
por ser mas objetiva, pero finalmente aceptd su utilizacion debido a su uso histérico an
ensayos clinicas v en la practica clinica. Al respecto, [a EMA, a través de un documento
publicado en e 2018 donde amite recemendaciones para el desarrollo de ensayos clinicos
que evallan medicamentos para el tratamiento de la EC, considera que fa remision
sintomatica es un desenlace primario para les pacientas con EC, el cual debe ser evaluado
por instrumentos PRO validadaes para dicho fin; y considera la medicién del CDAI como un
gesenlace secundaric. Ademas, seflala que la informacidn de sintomas clinicos del CDAI
(mediciones derivadas del CDAII PROZ2 y PRO3) padria ser apropiada para evaluar la
remision sintornatica hasta el desarrgllo instrumentos PRO debidamente validades (EMA
2018). En este sentido, si bien estas ETS consideraron los resultados de remision clinica
medidos a fraves del CDAL se debe considerar que lo recameandadao por la EMA fue emitide
posteriormente al desamrollo da lag ETS; y hasta antes de asta recomendacitn, el CDAI fue
utilizade v aceptado coma una de las principales medidas de desenlace en ensayos clinicos
de la EC,

Respecto a la seguridad, las tres ETS concluyeron que ustekinumab presentd un parfil de
sequridad similar al placebo. Los comités de estas ETS sefalaron que no observarcn
diferencias significativas en la incidencia de EA (fodos los grados) o EA senos con respecto
al placebo. La ETS del SMC hizo énfasis &n que no se observaron casos de sindrome de
leucoencefalopatia reversible en los tres ECA evaluados. Cabe precisar gue hasta |a fecha
de elaboracion de la ETE dal SMC [2018), se habia Informade un casoc de
leucoencefalopatia reversible posteror en un paciente con psoriasis que recibid
ustekinumab dentro de un ECA (Gralion et al. 2011). Posteniormente, se publicaron dos
repones de casos de encefalopatia reversible pastenor gue recibieron ustekinumab (uno en
un pacientes con psoniasis y otre en un paciente can EC) (Dickson y Menter 2017, Mishra
y Seril 2018), Al respecto, |la leucoencefalopatia reversible se considera un sindrome
multifactarial, cuya génesis y fisiopatologia aun no estan establecidas (Khan et al. 2020)
La mayoria de los casos no son fatales, si se tratan a iempo, v los pacientes se recuperan
en dos o fres semanas (Temres et al. 2017). En los tres casos publicados se controis con la

\ suspensidn del medicamento (Dickson y Menter 2017, Gratton et al. 2011, JanssenMD

2021; Mishra y Seril 2018).

Sobre la costo-efectividad, para el NICE, &l SMC y el CADTH, fue necesaro una reduccian
e el precio de ustekinumab gue hiciera mas costo-efectivo su usg, en comparacian con los
costos de otros bioldgicos disponibles. Es de notar gue, en el contexto de decision para las
tres ETS, se contaba con otros farmacos biolégicos, por lo gque, a pesar de tener va una
alternativa disponible, aprobada v con acuerdos de reduccién costes (bajo un esgquama da
acceso al paciente), las tres agencias optaren por aprobar el uso de ustekinumab. Ademéas
de la eficacia, seguridad y costo-efectividad, los comités del NICE y SMC vaioraron oiros
aspectos para su decisidn, como la via de adminisfracién ¥ frecuencia de dosis de
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ustekinumab. Para el NICE y el SMC fue imporiante que la administracién de ustekinumab
para el mantenimiento de la remisidn sea por via subcutanea y con menor frecuencia de
administracion, a diféerencia de otros biolégicos que se administran por via intravenosa v
mayor nimero de dosis. Sefalaron que esio represeniaba un aspecto positivo para &l
paciente, debido @ una menor interrupcicn de sus activdades diarias vy laborales. y para los
costos de administracion. Esto Glimo, porque ustekinumab podria administrarse
ambulstoriameante mientras sus comparadores debian administrarse en un ambiente
hospitalanio. Ademas, resaliaron que es probable que esto no'se haya visto reflejado en el
analisis de costo-efactividad. Cabe resaltar que el banaficio de la administracién por via sub
cutdnea de ustekinumab solo es aplicable para la fase de mantenimiento porgque la
administracion de ustekinumab para la fase de induccion es sclo por via endovenosa,

En referencia al estudio UNITI-1, aste ECA fue el (nico. de los tres ensayos clinicos

g presentados por la publicacion de Feagan et al. gue evalud a la poblacion de interés del

' \"\\ presente dictamen (Feagan et al. 2016), y formd parte de fa evidencia que respalda |as

, recomendaciones de |as gulas y ETS descritas previamente. La publicacion de Feagan et

4 al., presanta fres ECA: UNITI-1, UNITI-2 & IM-UNIT], giendo el primero de elloz el dnico que

evalud a paciantes que no responden a [a terapia con inhibidores del TNF-alfa. En cuanto

al ECA IM-UNITI, que evalud la fase de mantenimiento con ustekinumab, incluyd a

pacientes procedentes de UMNITI-T v UNITI-2 ¥ reporia resultedos mediante un analisis

axploratorio que agrupa a aquellos que recibieron dos dosis diferentes de ustekinumab (130

mg y B mgfkg peso). En ese sentida, solo s dispone de evidencia qua evalia a la poblacion

de interés durante la fase de induccitn con ustekinumab; por lo tente, las recomendaciones

amitidas por las gulas y ETS para la poblacién de interés estarian sostenidas en evidencia
aspecificaments para |a fase de induccion

UNITI=1 &2 un ECA de fase Il que evalud ustekinumab 130 mg y ustekinumab & mgkg
peso™ comparade con placebo durante 8§ semanas de seguimienie. Los resullados
mostraron un beneficio a favor de ustekinumab, comparado con placebo, en términos de
remision ciinica, la cual fue evaluada a través del uso del CDAL. Esto muestra un resultade
positivo para el uso de ustekinumab, aungque deben considerarse algunas caracteristicas
del instrumento utilizado (CDAI), |as cuales se comentaran mas adelante. En relacion a la
seqguridad, ustekinumab tuve un perfil da saguridad similar al del placebo. Las proporciones
de EA totales, EA serios e infecciones serias fueron similares enfre los grupos que
recibieron ustekinumab (ambas dosis) v placebo, La proporcion de EA senos fue menor al
B % en cada grupo evaluado, v estuvieron relacionados principalmente a dolor abdominal,
nauseas, artralgias, fabiga, dolor de cabeza, e infecciones serias. Asl, se observd un perfil
de seguridad adecuado, De este modo, e uso de ustekinumab como tratamiento de

¥ | g concentracion usieskinumab oa & mgikg peso, &5 18 concentracion recomendads 8 (03 afguelas aprobodes par EMA
y FDA [EMA, 2021; FDA, 2018),

43




CECTAMEN PRELIMINAR DE EVRLLIACION DE TECHCLOGU SARNITARSA fL* 0IEDETH-IETE-301
EFICACIAY SEGURICAD DE LISTERINIWAS PARS EL TRATAMENT O DE PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD [ CRIOMN ACTWADE
MODERADA & SEVERA ¥ FALLA AL TRATAMENTO SISTEMCD CONVENCIONAL E NHEDOAES DEL THF-ALFR

induccién no representaria un nesgo para la seguridad de la poblacién de interés del
presente dictamean

Respecto al uso del COAl como instrumento para madir la remisidn, e CDAl ha sido
utilizado por varias décadas en ensayos clinicos ¥ 28 aceptada en la practica clinica para
la evaluacién de la actividad de |a enfermedad en los pacientes con EC. El CDAl es una
medida compuesta gue incorpora sintomas, signos v pardmetros de labaratorio simples
(Best et al. 1976). Ha sido desarraliado hace mas de 40 afos y su valor de corte para la
remisitn clinica (<150 puntos) se establecié desde su desarrollo (Best et al. 1978). Si bien
este instrumento ne ha sikdo validado, es aceplado por los especialistas clinicos vy ulilizado
con frecuencia en ensayos clinicos para la EC como medida de desenlace principal (Catt
etal. 2019). Debide a la complejidad de la EC en aspectos clinicos, bioguimicos,
endoscipicos, patologicos, entre otros; y con manifestaciones ampliamenta hateroganaas,
la actividad de |a EC se evalua a través de varias medidas de resultados e instrumentos de

mediclén distintos (Gajendran et al. 2018), dentro de los cuales se encuantra el CDAI. Esta
eterogeneidad en los resultados e instrumantos de medicidn rafleja la necesidad de una
Y estandarizacidn en la forma de evaluar la actividad de la EC (Catt et al. 2018). Por lo gue,

aun no s ha definido una dnica forma de evaluar los resultados en ensayos clinicos para
la EC

La FDA desde el 2015 y la EMA desde el 2013 recomiendan que la remisidn clinica,
desenlace principal &n los ensayos clinicos para la EC, se avalué a través de instrumentas
PRO. aungue sefalan gue la informacion de sintomas clinicos del CDAl puede ser il
Dado que & CDAl incluye dos tipos de medidas en la construccion de! indice, los datos
infarmados por los pacientes (sintomas) y lo reportados por al clinico (evaluacién clinica y
resultados de laboratoria), la FDA ha propuests usar en mayor medida desenlaces mas
objativos en Ins ensayos clinicos (Lamb et al. 2019; Lichtenstein et al 2018). La FDA
progong evaluar los resultades clinicos informados por los pacientes a fravés de
harramientas llamadas PRO, las cuales siguen los lineamientos propuestos por esta
entidad, y adicionalmente, ulilizar las medidas objetivas de la enfarmedad como los

; hallazgos endoscopicos (FDA 2015}, Sin embargo, segdn sa muestra en el portal web de

la FDA, el instrumento PRO para fa EC esla, actualmenta, en proceso de desarrollo y
validacidn y se espera qua los nuevos estudios puedan incorporar estos instrumentos luego
de su validacen (FDA 20218)

Por su parte la EMA en el 2018 emitit una gula para el desarrolla de nuevos madicamentas
para el tratamiento de la EC, en la que recomienda el desarrolic y la validacion de los
Instrumentos PRO para evaluar la remision dinica (desenlace primario en ensayos climcos
en EC). La EMA describe gue diche instrurnento deberla incluir los sintomas clinicamente
importantes de Ia EC (p. e]. dolor abdominal v frecuencia de deposiciones blandas); y
tambign ser validado rigurosamente. Asimismo, sefiala que hasta que se desamolle un PRO
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validade, los resultados infermados por el paciente derivados del CDAI (informacién de
gsintomas} pueden ser apropiados. Por ofra parte, la EMA considera al CDAI coma un
desenlace secundaric (EMA 2018). De esta manera, tomandoe en cuenta las
recomendaciones de ambas agencias reguladoras, la evaluacion del CDA| (informacién de
sintomas o como deseniaces secundanios) podris ser util para evaluar los ratamientos
conira la EC. Ademas, debe tomarse en cuenta gue la FDA y |a EMA emitieron estas
recomendaciones postericrmente al desamollo del ECA UNITI-1 (incluido en &l presente
dictamen y utilizados por las GPC y ETS evaluadas en al presante dictaman), qua adn no
sa cuentan con PRO validados para la EC y que el CDAl es considerado por la EMA un
desenlace secundario 8 evaluar. Asi, 52 espera que, en futuros ensayos clinicos para Ia
EC, sa cuentea con los PRC validados v puedan ser utilizados an astudios que evalien
medicamentos contra la EC.

Sobre la evaluacidn endoscopica, un estudio posterior al EGA UNITE1 presentd los
resultadoz endoscopicos de un subgrupo de pacienies procedentes de los ECA UNITI-T,
UNITI-2 e IM-UNITI (Rutgearts et al. 2018). Este sub estudio evalud endoscopicamante solo
a aquelios pacientes que habian aceptado participar, ademas de UNITI-1, de este sub
estudio. Los investigadoras evaluaron de manera agrupada aquallos procedentes de UNITI-
1 y UNITI-2; y medianle un subanalisis evaluaran a aquellos procedentes de UNITI-1, pero

‘| agruparon @ egquelics gue recibieron dos doss diferentes de ustekinumab (120 mg y 6 mg/kg
/ peso). Por estos motivos la informacion presentada por Rutgeers et al. no pemite

respander a la pregunta PICO del presante dictamen, por lo que na fue incluida como parte
del cuerpo de la evidencia.

Posterior a [a publicacion de Feagan et al. (Feagan et al. 20186) y al término de los estudios
UNITI-1, UNITI-2 & IM-UNITI, se publicaran los resultados de la calidad de vida obtenidos
en esios ECA (Sands et al. 2018). En relacidn.a UNITI=1, la calidad de vida s& midid a traves
de dos instrumentos. 1BDQ y SF-36, en la semana 0 y 8 de seguimiento, Los resullados
mastrarcon diferencias estadisticamenie significalivas a favor de ustekinumab en la mejora
de los puntajes de IBDQ (incremento de 216 punios) y SF-36 componente mental
(incramento de 25 puntos) considerados por [os autores coma mejoria clinica. 5in embargo,
no se reportd [a proporcitn de pacientes que alcanzd la remision (2170 puntos) con IBDQ,
por lo que, sin esta informacién no sa padria determinar el efecto de ustekinumab en 1a
calidad de vida definida como remision, Por otro lado, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la normalizacion de los puntajes de calidad de wida
medides con ambas instrumenios.

Tomando en cuenta gue los valores de normalizacion de la calidad de vida se establecieron
a partir de pacientes sanos (Hlavaty et al., 2008; Irvine et al., 1984) ¥y que la EC es una
anfarmedad que genera cambios histoldgicos progresivos, destructivos y cronicos a nivel
de la mucosa Intestinal (Lichtenstein et al. 2018; Roda et al. 2020), es de esperar que los
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pacientes con EC no logren alcanzar puntajes de normalizacién en la cabdad de vida. Por
ofra parte. solo se encontrd diferencla estadisticamente significativa para el componente
mental ¥ no para & componente fisico con el 3F-36. Segun la EMA, la remisidn clinica
{bazado en los sintomas fisicos) es un desenlace relevante para los pacientes con EC (EMA
2018), por lo que encontrar diferencias en los puntajes de calidad de vida soio a nivel mental
v no a nivel fisico, podria representar que ustekinumab nmo ofreceria un beneficio adicional
en la calidad de vida segun los resuliados de SF-36. Los rezullados sobre ia calidad de vida
evaluados en el ECA UNITI-1 y presentados en un publicacion posterior (Sands et al. 2018)
sugieren una posiole mejoria en la calidad de vida; no obstante. astos resultades deberfan
ser confirmadaos con nuevos estudios de alta calidad metodolagica

En EsSalud, los pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TMF-gifa, no cuentan con otra attermativa de
tratamienio para la induccidn v mantenimienio de la remision, ez decir, la poblacidn de
ocbjetivo del presente diclamen se encuentra en un ascenano de vacio terapéutice, Por tal
malive, astas pacientes racibirian salo la mejor terapia de soporte, que consiste en brindar
. elgunos de los medicamentos ya utilizados en ia ferapia convencional, tales como los
' "1 % glucocorticoides. Los glucocorticoides e utilizan a corto plaze debido a su asociacion con
5“1 - ) muches efactos secundanios a largo plazo (Hashash y Rogueiro M. 2021). No obstante, no
+ sa logra tener una respuesta efectiva que lleve a 1a remisién clinica sostenida esperada, v

trae consige el riesge de desamollar reacciones adversas (Banchimel et al. 2008).

Da manera general. los EA relacionados a los glucocoricoides comprenden la
exacerbacidn, diseminacidn .o reactivacidn de infecciones graves ylo latentes, eventos
cardiovasculares (fromboembalismo venoso, hipertensidn), suprasidn del eje hipatalamico-
pituitario-adrenal, fracturas, problemas cculares como cataralas v glaucomas, entre clros
(FOA [Internat], 2020a; UpToDate [Internat], 2020d). Por ello, los glucocorticoides se utilizan
en etapas iniciales de la EC o para el control de situaciones clinicas agudas, por periodos
de iempos cortos (UpToDate [internet] 2020), Adicionalmente, s2 puede considerar brindar
reposg intestinal con nufricion parenteral o incluso una reseccidn quirdngica en casos
&, graves; sin embargo, esto solo 23 paliativo (Hashash y RBgueiro M. 2021). Por io tanto,; es
importante tomar en cuenta gue incluso la terapia de soporte podria representar un riesgo
- para la saguridad del paciente. sumado a8 las propias complicaciones de la EC a
consecuencia del empeoramiento por fa falla de opciones de tratamiento,

Los pacientes con EC activa de moderada a severa v sin un control de la enfermedad
pueden agravar su condicidn presentando complicaciones. gue incrementan los costos de
agtencion y son potenciaimente mortales. La gravedad de |la EC se determina por la
presencia de complicaciones como ulceras profundas, enfermedad peranal, segmentos
largos de afectacion de intestino delgade yo grueso, manifestaciones exiraintestinales,
antre otros (Hashash y Rgueire M, 2021), Varias de estas complicacicnes podrian sar
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tratadas con intervenciones quirkrgicas, gue en muchas ocasiones 5on de emergencia o
como Uitima instancia; ademas, no garantizan la resolucion completa de la complicacion vy
no avitan Ia recurrencia (Lopez et al. 2014}, asi por ejemplo se reporta que hasta &l 70 %
de pacienies con EC presentan recurrencia endoscopica luego de la cirugia (Di Sario et al
2017), o en los casos con EC ileon terminal hasta el 80 % presentan recurrencia luego de
la cirugia (Gajendran et al. 2018}, El manejo quindrgico de estas complicaciones presentan
unas considerabla tasas de morbilidad (32%) y mortalidad (6%) para diversos tipos de
intervenciones (Takeshl Takahashi 2005); v es considerada, junto con la hospitalizacion,
marcador de Ia gravedad de la EC [Bernstein et al 2012). Ademas de ello, son tratamientos
costosos dado que requieren de infreestructura especializada {centros quinirgicos v
aquipamiento meédico), personal altamente capacitado y prolongada estancia hospitalaria
para &l paciente (Bernstein et al. 2012); asimismo, es probable que los pacientes sean
intervenidos varias veces debido a la recurrencia. Incluso si se opla por un procedimiento
quirargico mas sofisticado (p. e). cirugia por etapas en lugar de anastomosis primaria) que
brinden menores tasas de recurrencla, este presenta mayores costos de hospitalizacion (15
B11.1 dblares americanos £ 1 6971 vs. B 3453 ddlares americanog £ 8195, p <0,01) v
refraso del alta (Liv et al. 2020). Por estas razones, inducir la remisidn en el paciente es
importante para evitar que |a enfermedad progrese o se agrave. En este sentide, en
pacientes con EC que no tienen otra altermativa de tratamiento (vacio terapéutico) como
son los pacientes de la poblacion de interés del presente dictamen, la opcion de un
fratamiento como ustekinumab que muestra un resultado positivo an la induccién de la
remision a través del CDAI, con un perfil de seguridad similar al placebo y con un posible
beneficic adicional en Ia calidad de vida, seria beneficioso.

De este modo, considerando que: i) la EC es una enfermedad infrecuente, por lo tanta la
poblacion de interés del dictamen (pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al
tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa) seria muy pequefa, i) en
EsSalud, estos pacientes no cuentan con alguna alternativa de tratamiento (vacio
lerapéutico), /i) la administracion prolongada de la mejor terapia de soporte basada en
glucocorticoides podria. generar importantes EA. v [a resaccidn quirirgica puade aumantar
fa merbilidad y mortalidad de les pacientes, iv) el unico ECA que incluyd a la poblacion de
interas (UNITI-1), evalud solamenta |a fase de induccidn con ustekinumab. Sus resultados
maostraron un beneficio a favor de ustekinumab en términos de remizidn cinica (CDAI =150
puntos) y un perfil de saguridad similar a placebe; v} ademas, los resultados a favor de
ustekinumakb en el UNITI-1 sobre |2 calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-36 para
el componente mental (ambos puniajes definidos como mejoria clinica) represantan un
posible bereficio adicional; dado gue no se han establecido gue estos puntos de corte
parmitan determinar con certeza el beneficio dinico para estos pacientes; vi) las tres GPC
recomandaron ustekinumab para las fases de induccion y mantenimiento de la remisidn; no
obstante, solo la recomendacion de uso de ustekinumab para la fase de induccitn se
sustenta en evidencia especifica para |a poblacidn de interés (UNITI-1); y vwi) empleando
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las mismos ECA incluidos en las guias. las tres ETS recomiendan ustekinumah para ambas
fases de tratamiento y condicicnaron su Uso a un descuento acordado sobre el precio del
medicamento; podemas concluir que ustekinumab puede ser usado como una allernativa
para el tratamiento para la induccidn de la remisién en pacientes adultos con EC activa de
moderada a severa v falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa
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Vi. CONCLUSIONES

La EC es una enfermedad poco frecuente, por lo tanto, &l nimero de pacientes con
EC activa de moderada a severa vy falla al ratamiento sistémico convencional e
inhibidores del THF-alfa (poblacion de interés para el presenie dictaman) seria ain
FAERGF,

En el presente dictamen se evalud la mejor evidencia cientifica dizponible hasta la
actualidad sobre la eficacia y seguridad de ustekinumab para el tratamiento de
pacientes adultos con EC activa de moderada & severa y falla al tratamiento
sistémico convencional @ inhibidores del THF-alfa.

Se identificaron fres GPC desarrclladas por la ACG, la CAG vy la BSG; tres ETS
desarrolladas por el NICE, @l SMC y la CADTH, y un ECA (UNITI-1} presentado en

ﬁ 2 Iz publicacién de Feagan &t al. y los resultados de |a calidad de vida presentados en
'Ijﬁ' )) Ia publicacién de Sands et al.
it - Las tres GPC recomendaren el uso de ustekinumab como tratamiento de induccién

¥y mantenimiento para log pacientes adultos con EC activa de moderada a severa
que fallaron a la terapia convencional o inhibidores del TNF-alfs. Sus
recomendacionas se sustentaron en tres ECA: UNITI-1, UNITI-Z & IM-UNITI, No
obstante, sofo LINITI-1 (fase de induccidon) proporciona evidencia especifica para la
poblacitn de intarés del prasente dictamen,

Las tres ETS optaron por recomendar ustekinumab para los pacientes con EC que
prasantaron falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional o a inhibidores del
TNF-alfa. Basados en los tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 & IM-UNITI, concluyeron que
ustekinumab ofrecia un beneficio en la remisitn clinica y tania un parfil de saguridad
adecuado, pero, las decisiones finales se dieron en funcion de los acuerdos de
raduccion de costos,

El ECA UNITI-1, que incluyd a |a poblacion de interés del presente dictamen, solo
evalud la fase de induccién con ustekinumab. Se enconfrd una mayor tasa de
ramisian clinica {CDAI < 150 puntos) y un perfil de seguridad similar al placebo. Una
publicacion posterior de UNITE-1 mostrd los resultados a favor de ustekinumab en el
LUMITI-1 sobre la calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-36 para el
componante mental (ambos puntajes definides coma mejoria clinica) representan
un posible beneficio adicional, dado que no s& han establecido que estos puntos de
cone permitan determinar con certeza el baneficio clinico para estos pacientes.
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En EsSalud, la poblacitn de interés no cuenta con alguna alternativa de tratamiento
para el control de la enfermedad (vacio terapautica), por lo tanto, solo recibirian la
mejor terapia de soporte (p. 8. con glucocarticoides), que pone en riesgo la
seguridad de los pacientes por la elevada incidencia de EA. Asimisme, en caso de
optar por la reseccion quirdrgica como tratamiento paliativo o de emergencia se
incrementaria la morbilidad y pondria en nesgo la seguridad de los pacientes.

- Por lo expuesto, el IETS| aprueba e uso de ustekinumab como tratamiento de
induecian para los pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al
tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa. La vigencia del
presente dictamen es de un afio, segln lo establecido en al Anexo N® 1 Asi, |a
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos v de mayor evidencia que pueda surgir en el fiempo.

- Asimismo, debido a la escasez de evidencia sobre la eficacia y seguridad del uso
de ustekinumab en la fase de mantenimiento, el IETSI no aprusba el uso de
ustekinumab coma tratamiento de mantenimiento para los pacientes adultos con EC

TR activa de moderada & severa y falla al tratamiento sistémico convencional &

v Pi H‘\) inhibidores del TNF-aifa,
[=y (|
\ 'ﬁg Y,

i —
l.'\.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los medicos fratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son ratados con ustekinumab § mg/kg como induccion
de la remision. También se recomienda, reporar estos resuftados al Comitd
Farmacoterapéutico correspondlente v al IETSI, segun lo especificado en |z Directiva N*
003-IETSI-ESSALUD-016. Finalmente, se recomienda realizar |a evaluacion del paciente
respecio |as reacciones adversas relacionadas al uso del tratamients propuesto.
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IX. ANEXO
ANEXO N® 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir ustekinumab 8mg'kg via intravenosa (induccidn),
debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico
tratante® al momentc de soliclar la aprobacion del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondientie an cada paciente aspecifico, con el Anexo N° 0T de
la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016.

FPacientes con dizgndstico de enfermedad de Crohn acliva de
Diagnésticol condicién moderada a8 severa con falla al tratamientc sistémico

de salud convencional y falla y/o infolerancia a inhibidores del TNF-alfa
(infliximab v adalimumab),

Grupo etario Adultos (18 afics o mas).

El tratamiento de induccién consiste en una sola dosis,
- En paclentes de = 55 kg, |a dosis recomendada es de
260 mg de usiekinumab,
- En pacienies de > 55 kg a = BS kg, la dosis
recomendada 3 de 390 mg de ustekinumab.
En pacienies > 35 kg, |a dosis recomendada es de 520
mg de ustekinumab.
(Aproximadamente § mg/kg por infusion intravenosa, seguin o
descrito en la ficha técnica aprobada por DIGEMID).

Tiempo méximeo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar o uso del
medicamento en cada
paciente

| Para el fratamiente de induccidn con ustekinumab & mgkg,

sustentar con informacion de la historia clinica los siguientes

tres criterios:

- Diagnostico de enfermedad de Crohn activa de moderada i
a severa, CDal de 220 puntos a 450 puntos (grado |

Condicion clinica del moderado @ severc). resultados anatomopaiologos. y
. Endoscopicos.

::i:ir:l:l I::;m::h - Ausencia de respuesta clinica favorable (es decir, falla

primaria* o falla secundaria') a tratamiento sistémico |

convencional e inhibidores del TMNF-alfa disponibles an la |

Imstitucidn.

Mo presenia confraindicaciones para recibir ustekinumab,

seglin los descrito en ef insero aprobado por la

DIGEMIDS,
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Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término
de la administracidon del
tratamiento” con &l Anexo
N=aT

Prasentar & reporte del seguimento clinico por &l médico
tratante” {examen clinico, COAL), reporte laboratorial (examen
de heces, hemograma, otrog), imagenes [(endoscopias) y
repore reaccionss adversas (artralgias, infecciones, vomitos,
antre atras) a ustekinumab a través ded informe del comité de
farmacovigitancia de |la institucidn

Criterios para la
suspensitn del
medicamento

Hipersensibiidad al principic eclivoe © a alguno de lbos
excipiantas incluidos,

COAlL: Indice de actividad de is enfarmedad de Crohn

CIGEMID: Direccian General de Medicamenios Insumas v Drogas

* El medico especialisia solicitante debe partenscar a fa especialidad de gastroenterclogia.

" El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacidn; dicha informacian puede ser
varidicable en la historia clinica digital o fisica.

* Falla primaria: falta de respuesta inicial, no se alcanza la remisidn (COAI<150) lusgo de |a terapia
de induccidn con la terapia convencional g inhibidoras del THF-alfa disponibles en i institucidn;

' Falla secundaria; pérdida de la respussta, recaida wo necesidad de intensificacion de la terapia
canvencional & ihhibidores del THF-alfa y'o oocurrencia de complcaciones de necesidad quirurgica
durante la elapa de mantenimiento

¥ Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes Incluidos,
Infecciones activas clinicamente importantes {p. &) luberculosis activa)

bl
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Bisqueda en PubMed
 Base de PubMed

| datos Fecha de bisqueda: 24 de marzo de 2021 Resultado
] Zearch crohn's disease[MeSH Torms] 184851
ﬁ&mﬂh crohn's disease[Title/Abstract] 44418
#3 | Search crohn's disease 58438
S #1 OR #2 OR #3 242971
#5 Search ustekinumab[TitlelAbstract] 2065
#e Search ustekinumab 2270
Search stelara 2272
#E #5OR 86 OR 27 2272
2o Controfled Clinical Trialfpt] OR Clinical Trialjpt] OR 1103561
Estrategia Randomized Contralled Trialfpt] OR Random[ti) CR
Controlled Trial*[liab] OR Controd Trial"{thab)
) #10 | Systematic[sb] 1830827
T #11 | Practice Guidelines as Topic [mesh] OR 193815
QT,.) Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
'i / Guidelina*[ti)
#12 | Technology Assessment, Biomedical{Mesh] OR 17155

Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisalltiab] OR HTA[tiab]

| #13 | #DOR#0DOR#1ORMIZ 11321154
#14 | #4 AND #8 AND #13 74

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrana Library

| Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 24 de marzo de 2021 Resulado
#1 Search crohn's disease 5205
2 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1822
#3 #2 OR #3 5205
Estrategia | #4 Search ustekinumab B8
#5 Search stelara 73
#6_ | #4OR#5 888
T #3 AND #56 238
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_Tahla 3 Estra_te_g_lﬁ .de busqueda bibliografica en LILACS

Base de LILACS P
datos Fecha de bisqueda: 24 de marzo de 2021 o
Estrategia | #1 [crohn's disease) AND {ustekinumalb) 2
Tabla 4. Aspectos evaluados en &l GI'JF.I ¥ 5u peso asignado
Aapm:tn Peso
Mumero promedio de deposiciones liquidas o blandas por dia durante siete dias | »2
Dolor abdominal (ninguno=0, bajo=1, moderado=2 y severe=3), Suma de las =
purtuaciones de 7 dias *
Bienestar general (bien=0, levemente debajo de lo normal=1, malo=2, muy 2
‘malo=3 y temible=4). Suma de las puntuaciones de 7 dias .
Complicaciones extraintestinales {p &j. arlritis o artralgia, iritis o LweilkE Erﬂama
nudoso, pioderma gangrenosc o estomatitis aftosa, fisura o fistula anal, | x20
| temperatura >37.8°C).
Uso de antfidiarreicos (p. gf. difencxilato o loperamida) %30
Masa abdominal (ninguna=0, masa posible=2 y masa definitiva=5) x10
Hamatocrite. En mujeres: 42 - {vaTur observado de hematocrilo), en Hombres: 2
A= {valor observado de hematocrita)
F"EEG =100 ¥ {1 - [ peso observado/peso estandar) x1

Fuente: Tabla exiraida de la publicecion de Yoshida ef @, (merckmanual 2018 Yashida 19858)

Tabla 5. Indice de actividad de |a enfermedad de Crohn (CDAIY

Valor CDAI Estado def Paciente
0 - 148 puntos: FEamisidn asintomatica
150- 210 puntos: | Erfermedad de Crohn activa de forma leve a moderada
220 - 450 punios: Enfermedad de Crohn activa de forma moderada s severa
451 . 1100 puntos. Enfermedad activa da forma grave a fulminanie

Fuenfe: (Sandborn el al. 2002
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