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RESUMEN EJECUTIVO

I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
cual expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de guselkumab en el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis vulgar activa, moderada a severa con respuesta
inadecuada o intolerancia a seis lineas de tratamiento: terapia tépica convencional
(beclometasona o clobetasol), fototerapia, terapia convencional sistémica (acitretin,
metotrexate o ciclosporina), otros anti-TNF (adalimumab y etanercept) diferentes a
infliximab, anti-IL17 (secukinumab), y antecedentes de tuberculosis activa o latente ante
el uso de infliximab.

Mediante la Nota N° 20-GHNASS-ESSALUD-2021, la Dra. Evelyn Giuliana Castro
Vargas, médico especialista en dermatologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI la solicitud de uso del
producto farmacéutico guselkumab no incluido dentro del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
inicial, se llevé a cabo una reunién técnica con la médica especialista en dermatologia,
Dra. Celia Betzabet Moisés Alfaro, ademas de los representantes del equipo técnico del
IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con psoriasis vulgar activa, moderada a severa con
respuesta inadecuada o intolerancia a seis lineas de tratamiento:
terapia topica convencional (beclometasona o clobetasol), fototerapia,
Poblacion terapia convencional sistémica (acitretin, metotrexate o ciclosporina),
otros anti-TNF (adalimumab y etanercept) diferentes a infliximab, anti-
IL17 (secukinumab), y antecedentes de tuberculosis activa o latente
ante el uso de infliximab.

Guselkumab 100 mg por via subcutanea en la semana 0 y 4, y luego

Intervencion
cada 8 semanas

Adalimumab
Comparador | Etanercept
Secukinumab
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Psoriasis Area and Severity Index (PASI75 o PASIS0) *
The 5-point Investigator's Global Assessment (IGA) ¥
Desenlace Body surface area (BSA)'

Eventos adversos

Dermatology Life Quality Index (DLQI) "

¥ Reduccién de al menos el 75 % o0 90 % de la severidad basal de la enfermedad, evaluada con la escala
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) luego de al menos 12 semanas de iniciado el tratamiento.

¥ Los pacientes se clasifican como respondedores si alcanzan una puntuacién de 0 o 1 en la semana 12,
con una mejora de al menos 2 puntos de la puntuacion inicial.

T Mejora en el area de Supefficie corporal total (SCT) comprometida. Segtin la SCT, la psoriasis se clasifica
en leve (< 3 %), moderada (3 -9 %) y severa (> 10 %).

7. Reduccién de al menos cuatro puntos en la escala DLQ! (del inglés Dermatology Life Quality Index) la
cual evalua la calidad de vida de los pacientes con enfermedades dermatolégicas.

. ASPECTOS GENERALES

La psoriasis es la enfermedad dermatoldgica cronica e inmunitaria mas frecuente, que
afecta a mas de 60 millones de adultos y nifios en el mundo (WHO, 2016), con una
prevalencia de alrededor de 2.5 % en el Peri (Rodriguez-Zufiga, 2016). Esta
£ enfermedad presenta varios fenotipos, donde destaca la presentacion en placas,
también conocida como psoriasis vulgar (Greb, 2016). Este fenotipo es el mas comun,
y se caracteriza por la presencia de placas circunscritas, simétricas, con zonas
eritematosas, gruesas y escamosas que aparecen frecuentemente en cuero cabelludo,
tronco y extremidades (superficies extensoras) (Griffiths et al., 2021). La psoriasis suele
clasificarse en leve, moderada y severa, y se rige de las mediciones de la Psoriasis Area
and Severity Index (PASI), la Body surface area (BSA) y la calidad de vida medida a
partir del Dermatology Life Quality Index (DLQI) (Finlay, 2015; Robinson et al., 2012).
La enfermedad severa se define cuando el paciente presenta un BSA de mas del 10 %,
y mas de 10 puntos en la DLQI (Daudén et al,, 2016).

Los pacientes con psoriasis vulgar que tienen un compromiso severo requieren
/ cualquiera de los tratamientos sistémicos convencionales (metotrexato, ciclosporina o
acitretin) y fototerapia. Cuando estos medicamentos no producen una respuesta
adecuada, se administran terapias biolégicas (Paolo Gisondi et al., 2017). Las terapias
bioldgicas tienen una inhibicion dirigida de las vias del sistema inmune que implican
citoquinas especificas, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina (IL)-17
y la IL-23 (Fellner, 2016). La decisién de cuando y cémo progresar en los algoritmos de
tratamiento se basa en objetivos de tratamiento; los cuales estan relacionados con
medidas de resultados y el impacto de la enfermedad en la calidad de vida (Mrowietz et
al., 2011). Actualmente, el objetivo final del tratamiento es la remisiéon completa o casi
completa de las lesiones cutaneas, y una mejora del 90 % o mas del PASI que suelen
evaluarse a las 12 o0 16 semanas, que es el resultado mas relevante del tratamiento en
la enfermedad severa (Daudén et al., 2016; P. Gisondi et al., 2017; Piaserico et al,,
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2014). Cuando no se alcanzan estos objetivos, se puede aumentar la dosis, reducir el
intervalo de tiempo entre las administraciones o realizar combinaciones de
medicamentos. Cuando estas estrategias no funcionan se indica el cambio de
medicamento (Piaserico et al., 2014).

En EsSalud, la terapia biol6gica esta indicada en aquellos pacientes con psoriasis vulgar
que presentan falla terapéutica al tratamiento tépico, fototerapia y terapia sistémica
convencional. Estos pacientes tienen disponibles varios agentes biolégicos antagonistas
del TNF, que incluyen infliximab, adalimumab y etanercept, y un anti-IL17A
(secukinumab). La terapia biolégica anti-TNF de primera linea de los pacientes con
psoriasis vulgar severa incluye el uso de infliximab o etanercept, mientras que
adalimumab esta indicado en pacientes con psoriasis vulgar severa con falla terapéutica
a ambos anti-TNF (infliximab, y etanercept). Posteriormente, segin el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
20197, secukinumab ha sido aprobado en EsSalud para su uso por fuera del petitorio en
pacientes con psoriasis vulgar severa con falla terapéutica a terapia topica, fototerapia,
terapia sistémica convencional, y terapia biolégica anti-TNF disponibles en EsSalud. En
el contexto de EsSalud, siendo que la evidencia cientifica no ha establecido tratamientos
especificos para pacientes que fallan a multiples lineas de tratamiento, queda a opinién
del especialista y se acepta la practica de reintentar por mayor tiempo de tratamiento
alguna de las alternativas ya utilizadas por el paciente y que el médico tratante estime
de mayor posibilidad de éxito en el paciente en especifico.

En el Peru, guselkumab cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién de Tremfya®,
descrito en la Tabla 2 (DIGEMID, 2021). Sin embargo, guselkumab no forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) ni del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud.

Tabla 2. Registro sanitario de guselkumab, etanercept, adalimumab y secukinumab en
el Peru

Nombre Registr-o Laboratorio Presentaciéon c?stc.a Gosto
sanitario unitario anual
SRl S Solucién
Tremfya® JOHNSON 1 S/ 11,918.00 S/
BE01120 |
(guselkumab) DEL pERY | 'Pyectablede *) 95,344.00
100 mg
SA
Solucién S/
Enbrel BE00583 | PFIZERSA | inyectablede | —  >>22 | 3823144
(etanercept) (**)
50 mg/ml

' |[ETSI- ESSALUD. Eficacia y seguridad de ustekinumab y secukinumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar
severa, con falla terapéutica a terapia sistémica convencional, fototerapia y terapia bioldgica con antagonistas del
factor de necrosis tumoral disponibles en EsSalud. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.°
046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019. Lima-Pert. 2019.
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Solucién
Humir
" danmriab) BEO0S56 | ABBVIE SAS | inyectablede | 2'(1?)9'23 = 833"9 -
40 mg/0.8ml T
NOVARTIS Solucion
(seit?:;?::ab} BE01029 | PHARMA | inyectablede | - o493 - 28;8 o
STEIN AG 150 mg ) T

(*) Obtenido del Observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/). Fecha
de acceso: 22 de enero 2021.
(**) Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de acceso: 22 de enero de 2021.

En ese sentido, el objetivo del presente documento es evaluar |la evidencia disponible
sobre |a eficacia y seguridad de guselkumab en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis vulgar activa, moderada a severa con respuesta inadecuada o intolerancia a
seis lineas de tratamiento: terapia topica convencional (beclometasona o clobetasol),
fototerapia, terapia convencional sistémica (acitretin, metotrexate o ciclosporina), otros
anti-TNF (adalimumab y etanercept) diferentes a infliximab, anti-IL17 (secukinumab), y
antecedentes de tuberculosis activa o latente ante el uso de infliximab.

1. METODOLOGIA

"7/ Se llevé a cabo una busqueda bibliografica amplia y exhaustiva con el objetivo de
" identificar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de guselkumab en
el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis vulgar activa, moderada a severa con
respuesta inadecuada o intolerancia a seis lineas de tratamiento: terapia tépica
convencional (beclometasona o clobetasol), fototerapia, terapia convencional sistémica
(acitretin, metotrexate o ciclosporina), otros anti-TNF (adalimumab y etanercept)
diferentes a infliximab, anti-IL17 (secukinumab), y antecedentes de tuberculosis activa
o latente ante el uso de infliximab.

-g @\ La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos bibliograficas PubMed, The
<) Cochrane Library y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
e 4/ Salud). Asimismo, se realizé una busqueda dentro de la informacién generada en las
paginas web de grupos o instituciones que realizan revisiones sistematicas, evaluacion
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como: el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Authorité de Santé
(HAS), el Institute for Quality and Efficiency in HealthCare (IQWIG), el Institute for
Clinical and Economic Review (ICER) y en la Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y en las principales instituciones o
sociedades especializadas en reumatologia: la American Academy of Dermatology
(AAD), la British Association of Dermatologists (BAD), la European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV), y la International Psoriasis Council (IPC).
Ademas, se llevd a cabo una busqueda manual en el motor de busqueda Google
utilizando los términos: “Psoriasis guidelines”; revisando en las diez primeras paginas
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de resultados, a fin de poder identificar otras publicaciones de relevancia que pudiesen
haber sido omitidas por la estrategia de busqueda o que no hayan sido publicadas en
las bases de datos bibliograficas consideradas. Finalmente, se realizé una busqueda
manual en ClinicalTrials.gov para identificar ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en
curso o que no hayan sido publicados aun.

Se elaboraron estrategias de busqueda sensibles en bases de datos bibliograficas y
sitios web para obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta
PICO. Las estrategias de busqueda incluyeron términos relacionados con la
intervencion, poblacion de interés y tipo de estudio. Se emplearon términos MeSH?, asi
como, términos de lenguaje libre, junto con operadores booleanos para cada una de las
bases de datos elegidas para la busqueda. Las estrategias de busqueda en PubMed,
The Cochrane Library y LILACS junto con los resultados obtenidos y estudios
seleccionados se encuentran en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario y en la
Figura 1.

Z Termino MeSH: Es el acrénimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

e N
Identificacion de estudios y
Identificacidn de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
I 7 X
/ N
c Estudios y otros documentos
b Registros identificados desde: identificados a partir de:
g PubMed (n = 126) —| Registros duplicados eliminados Organizaciones (n = 6)
E Cochrane Library (n = 327) (n=0) Google (n = 1)
g LILACS (n = 14) ClinicalTrials.gov (n = 0)
- BRISA (n=0)
— v
Registros tamizados por titulo [——® Registros excluidos
y resumen (n = 467) (n=451)
v
Documentos buscados a Documentos no encontrados
texto completo (n = 16) (n=0)
v
Documentos excluidos provenientes
o de |a busqueda en base de datos:
] 2 GPC (AAD, 2019; EGDG, 2020)
H 10 RS (April et al., 2020; Amstrong
= etal., 2021; Amstrong et al., 2021;
Bai et al., 2019; Fahrbach et al., »
Documentos evaluados para 2021; Mahﬂgt al,, 2020; Sawyer et -
elegibilidad al., 2018; Neil et al., 2‘021; Yang et
= al., 2020; Cochrane Library, 2017)
(n=16)
Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en otras fuentes:
1 GPC (EDF, 2015)
6 ETS (SMC, 2018; HAS, 2018;
IQWIG, 2018; ICER, 2018; NICE,
- 2018; CADTH, 2018)
v
...... = Estudios incluidos en la revision
Y 4 c (n=4)
Legaunt” 2 | | 16PC(BAD, 2020),
= 3 ECA (Reich et al., 2019;
= Blauvelt et al., 2017; Reich et
al., 2017)
. J

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; AAD:
American Academy of Dermatology, EGDG: EuroGuiDerm, EDF: European Dermatology Forum, SMC:
Scottish Medicines Consortium, HAS: Haute Authorité de Santé, IQWIG: Institute for Quality and Efficiency
in HealthCare, ICER: Institute for Clinical and Economic Review, NICE: National Institute for Health and
Care Excellence, BAD: British Association of Dermatologists.

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021,372: n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta enero de 2021, se identificaron: una guia de
practica clinica (GPC) (BAD, 2020), y tres ECA fase Il (Reich et al., 2019; Blauvelt et
al., 2017; Reich et al., 2017). Por otro lado, se excluyeron tres GPC (AAD, 2019; EGDG,
2020; EDF, 2015) debido a que no brindan recomendaciones especificas para pacientes
que han fallado a multiples terapias. Ademas, se excluyeron seis ETS (SMC, 2018; HAS,
2018; IQWIG, 2018; ICER, 2018; NICE, 2018, CADTH, 2018) porque realizaron
evaluaciones de guselkumab en una poblacién que no corresponde a la poblacion PICO.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En la GPC realizada por la BAD en 2020 (Smith et al., 2020), indican que los pacientes
que han fallado a la terapia topica, fototerapia y terapia convencional sistémica y se
encuentran en enfermedad severa, pueden recibir cualquier terapia bioldgica luego de
evaluar los siguientes factores relacionados a la necesidad del paciente: presencia de
artritis psoriasica, edad, comorbilidades actuales o pasadas, planes de concepcion,
peso corporal, opinion del paciente sobre su preferencia de la via de administracion,
probabilidad de adherencia al tratamiento y el costo del tratamiento. Luego, si los
pacientes fallan al primer biolégico elegido, se deben considerar nuevamente los
factores antes mencionados para cambiar por otro biolégico. Cabe precisar que el
comité de la BAD considera falla primaria cuando no alcanzan una reduccion del 50 %
(PASI50) con respecto al indice de gravedad y area de psoriasis (PASI) inicial ni una
mejora clinica de 2 4 puntos en el DLQI. Ademas, consideran que el tiempo que debe
pasar para establecer falla primaria se basa en un numero de semanas diferente entre
las terapias biolégicas (a las 10 semanas de iniciar tratamiento con infliximab, a las 12
semanas para etanercept y secukinumab, y a las 16 semanas para adalimumab). Por
otro lado, falla secundaria es considerada cuando los pacientes responden inicialmente
a la terapia biolégica, pero posteriormente pierden estan respuesta. Finalmente, cuando
los pacientes fallan al segundo o subsecuente biolégico, la GPC recomienda que se
debe buscar a un clinico con experiencia en terapia biolégica y se debe considerar
cualquiera de las siguientes estrategias: (i) aconsejar sobre los posibles factores
modificables que podrian contribuir con la pobre respuesta (obesidad y pobre
adherencia); (ii) optimizar |a terapia adyuvante (optimizacién de la terapia tépica, uso de
metotrexato parenteral en lugar de la via oral); (iii) cambiar a un agente biolégico
alternativo; (iv) considerar otras terapias no biolégicas (terapia tépica intrahospitalaria,
fototerapia o terapia sistémica estandar). Aunque el comité elaborador de la GPC calificé
esta recomendacioén como fuerte (segun la metodologia GRADE), mencionan que todas
estas terapias recomendadas han sido incluidas en base a la opinién de los expertos
del panel, debido a la ausencia de evidencia cientifica sobre estas estrategias en la
poblacién objetivo.

Ante la ausencia de evidencia en la poblacién objetivo, el comité de la BAD menciona
que para considerar el fracaso de tratamiento y la eleccion del siguiente biolégico, se
debe evaluar la situacion del paciente sobre los mecanismos que conllevan a una
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pérdida de respuesta (primaria o secundaria), los niveles del farmaco y anticuerpos
contra el mismo (inmunogenicidad), y la relevancia de los factores que explican la
eficacia diferencial de los biolégicos. En cuanto al orden de los biolégicos a utilizar, el
comité hace la precision cuando los pacientes se encuentran en primera y segunda linea
de tratamiento; sin embargo, no hay evidencia de un orden jerarquico cuando los
pacientes fallan a la segunda o subsecuente linea. En este sentido, las cuatro
estrategias recomendadas por la BAD deben ser evaluadas por el médico tratante para
observar el contexto clinico en el que se encuentra el paciente y poder decidir qué
estrategias deben ser usadas en la poblacién objetivo.

En cuanto a la estrategia de cambiar a un agente biolégico alternativo, el comité de la
BAD senald que, dentro de las alternativas, los pacientes pueden utilizar etanercept en
pacientes donde esté indicado el uso de anti-TNF y otros agentes biolégicos hayan
fracasado o no puedan utilizarse. Por otro lado, infliximab se utilizaria en pacientes con
enfermedad muy severa o cuando otros agentes biolégicos hayan fracasado o no
puedan utilizarse. Sin embargo, no hacen comentario alguno acerca de la posibilidad de
gue los pacientes que ya han utilizado alguna de estas terapias puedan retomar su uso
luego de haber tenido una respuesta inadecuada a ella. Respecto a guselkumab, el
comité lo menciona solamente como una alternativa adicional a las multiples alternativas
que se pueden utilizar en estos pacientes. En base a esta mencion sobre guselkumab,
se realizara la descripcion del estudio pivotal de guselkumab (Langley et al., 2018),
debido a que el comité de la BAD lo incluye como evidencia en pacientes que han fallado
a multiples terapias biolégicas. Este ECA realizado por Langley et al. no compara la
eficacia y seguridad de guselkumab con ustekinumab, sino que, en pacientes que
tuvieron una respuesta inadecuada a ustekinumab, compara aquellos que cambiaron de
ustekinumab a guselkumab frente a continuar con ustekinumab.

En el ECA realizado por Langley et al., se incluyé a un total de 872 pacientes, donde
871 recibieron ustekinumab como periodo de etiqueta abierta, de los cuales, el 85.6 %
no habia recibido terapia biclégica. Por otro lado, 585 pacientes continuaron con el uso
de ustekinumab, es decir, la gran mayoria de participantes incluidos en este estudio
\ tuvieron una respuesta adecuada a este medicamento. En la semana 16, un total de
1 135 pacientes con un IGA 2 2 fueron aleatorizados a guselkumab 100 mg y 133 a
%/ continuar con ustekinumab. Cabe preciar que, dentro de las caracteristicas de la
poblacién incluida, se observa que 18 de 135 pacientes que fueron aleatorizados y
cambiaron de ustekinumab a guselkumab tenian una contraindicacion, respuesta
inadecuada o eran intolerantes a al menos una de las terapias biolégicas anti-TNF
(etanercept, infliximab o adalimumab), y adicionalmente, al ser aleatorizados al grupo
guselkumab, tenian una respuesta inadecuada a ustekinumab. Por otro lado, en el grupo
que continué con ustekinumab, 16 de 133 pacientes tenian una contraindicacion,
respuesta inadecuada o eran intolerantes a al menos una de las terapias biolégicas anti-
TNF (etanercept, infliximab o adalimumab). En este sentido, en la fase de etiqueta
abierta del estudio, solo el 6.9 % (60/871) de los participantes incluidos habia fallado a
las terapias biolégicas anti-TNF y, por lo tanto, se encontraba en una segunda o tercera
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linea de tratamiento, lo que no corresponde a la poblacién objetivo del presente
dictamen donde los pacientes han fallado a multiples terapias biolégicas.

A pesar de que, los resultados de eficacia del ECA realizado por Langley et al.
favorecieron a guselkumab frente a ustekinumab, y los resultados de seguridad sugieren
que tuvieron similares proporciones de pacientes con al menos un evento adverso serio,
este estudio no esta disefiado para comparar la eficacia y seguridad entre ambos
medicamentos, sino que esta diseflado para comparar guselkumab y ustekinumab,
luego de que los pacientes han fallado a ustekinumab. De esta manera, no se puede
comparar |la eficacia entre ambos tratamientos al no ser aleatorizados desde el inicio del
estudio. Adicionalmente, 18 de los 135 pacientes aleatorizados a cambiar de
ustekinumab a guselkumab y 16 de los 133 pacientes aleatorizados a continuar con
ustekinumab tuvieron una contraindicacién, respuesta inadecuada o eran intolerantes a
al menos una de las terapias bioldgicas anti-TNF (etanercept, infliximab o adalimumab),
lo que hace que los pacientes en este estudio se encontrarian en segunda o tercera
linea de tratamiento, lo que se diferencia de la poblacién objetivo de interés para el
presente dictamen; aun mas, cuando no se han realizado analisis por subgrupos en este
grupo de pacientes. Por lo tanto, no se puede establecer si los resultados de este ECA
pueden ser extrapolables a una poblacién que ha fallado a multiples terapias biologicas
(que es la de interés de la PICO actual), ni tampoco se puede valorar si alguno es mas
eficaz que el otro ya que no se hizo una comparaciéon de novo entre ambos
medicamentos.

Como parte de la evidencia seleccionada para el presente dictamen, se revisaron los
estudios pivotales de guselkumab, que comparan este medicamento con otros
biolégicos, como adalimumab (Blauvelt et al., 2017; Reich et al., 2017) y secukinumab
(Reich et al., 2019). En el ECA realizado por Blauvelt et al. que compara la eficacia y
seguridad de adalimumab frente a guselkumab, el 20.9 % del total de pacientes
aleatorizados (n = 837) habia recibido agentes biocldgicos (no se precisa la cantidad o
qué biologicos recibieron los participantes o si tuvieron una respuesta inadecuada a los
mismos). Asimismo, los participantes fueron tratados previamente con terapia
convencional sistémica (61.8 %), fototerapia (54.3 %) y agentes tépicos (91.1 %).
Proporciones similares se encuentran en el ECA realizado por Reich et al. en 2017, que
compara la eficacia y seguridad de los mismos medicamentos, donde se observa que el
20.6 % del total de participantes aleatorizados recibi6 terapia bioldgica, el 64.4 % recibid
terapia convencional sistémica, el 57.0 % recibio fototerapia y el 95.6 % recibié agentes
topicos. En el ECA realizado por Reich et al. en 2019, que compara la eficacia y
seguridad entre secukinumab y guselkumab, se reporté que el 29 % de los pacientes
aleatorizados utilizoé previamente terapia biolégica. En cuanto a otras terapias recibidas
por los participantes de este ECA, el 54 % recibi6 terapia sistémica convencional, el
52 % recibié fototerapia y el 95 % recibid agentes toépicos, mientras que el 38 % no
recibié previamente tratamientos sistémicos convencionales y terapias bioldgicas. De
esta manera, los tres ECA descritos muestran una mayor proporcién de participantes
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que no utilizaron terapia biolégica al momento de ser incluidos en el estudio, ademas,
en relacion a la proporcion de participantes que utilizaron una terapia bioldgica, los ECA
no establecen si tuvieron una respuesta inadecuada o intolerancia a este tratamiento ni
detallan en que linea de tratamiento se encontraban.

En relacién a los resultados de eficacia clinica, los dos estudios pivotales que comparan
guselkumab con adalimumab (Blauvelt et al., 2017; Reich et al., 2017) mostraron una
significativa mayor proporcion de pacientes en el grupo guselkumab gue alcanzd una
respuesta PASI90, PASI75, IGA0elGA 0 a1, alas 24 semanas (Blauvelt et al., 2017)
y 48 semanas de seguimiento (Reich et al., 2017). Resultados similares se obtuvieron
en el estudio que comparé guselkumab con secukinumab, a las 48 semanas de
seguimiento (Reich et al., 2019). En cuanto al perfil de seguridad, se reportaron
proporciones similares en la ocurrencia de al menos un evento adverso serio entre
guselkumab y secukinumab (6 % en el grupo guselkumab vs. 7 % en el grupo
secukinumab; RR: 0.89; IC 95%: 0.57 a 1.40 [p = 0.625])°. Resultados similares se
obtuvieron en el ECA realizado por Blauvelt et al. (4.9 % en el grupo guselkumab vs.
4.5 % en el grupo adalimumab; RR: 1.08; IC 95%: 0.54 a 2.15 [p = 0.827])*, mientras
que en el ECA realizado por Reich et al. fue 3.6 % para ambos grupos. Aunque estos
resultados sugieren un potencial beneficio a favor de guselkumab, no se enfocan
especificamente (ni hay analisis por subgrupos) en poblacion que haya fallado a
2\ multiples terapias biolégicas, por lo que no pueden extrapolarse a la poblacién de interés
!| del presente dictamen.

De acuerdo a la evidencia evaluada, cuando los pacientes fallan al segundo o
subsecuente bioldgico puede considerarse el cambio a un biolégico alternativo sin
especificarse el orden jerarquico cuando los pacientes fallan a multiples terapias
biolégicas. En tal sentido, en el contexto de EsSalud, los pacientes con psoriasis vulgar
moderada a severa tienen disponibles varios agentes biolégicos anti-TNF, que incluyen
infliximab, adalimumab y etanercept, y un anti-IL17A (secukinumab). El Petitorio
Farmacolégico de EsSalud cuenta con los anti-TNF (infliximab y etanercept), como
terapia biolégica de primera linea para el tratamiento de los pacientes con psoriasis
severa con falla terapéutica a terapia convencional sistémica, fototerapia y terapia
topica. Cuando los pacientes presentan falla o respuesta inadecuada a estos dos
~ biolégicos, el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 055-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 recomienda el uso de adalimumab (otro anti-TNF)
como un biolégico alternativo en este grupo de pacientes. Adicionalmente, segun el
Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 046-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2019, cuando los pacientes fallan o tienen una respuesta inadecuada a
terapia topica, fototerapia, terapia sistémica convencional y terapia biolégica anti-TNF
disponibles en EsSalud (infliximab, adalimumab y etanercept), el IETSI recomienda el
uso de secukinumab. Por lo tanto, en concordancia con la pregunta PICO validada con

3 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de Stata: csi 33 37 383 380
4 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de Stata: csi 16 15 313 318
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los especialistas, estas alternativas biolégicas son opciones terapéuticas que podrian
continuarse a pesar de que los pacientes han fallado al tratamiento. Esto se corresponde
con la guia de la BAD, que recomienda mejorar la respuesta al tratamiento biolégico, a
través de estrategias como: i) aconsejar sobre los posibles factores modificables que
podrian contribuir con la pobre respuesta, y ii) optimizar la terapia adyuvante; lo que
permitiria continuar con el mismo biolégico en pacientes que han fallado a multiples
terapias. Ademas, no se ha encontrado evidencia cientifica que permita argumentar que
guselkumab es mejor alternativa que continuar con un biolégico utilizado previamente
en pacientes que han recibido previamente mulitiples lineas de biolégicos.

En cuanto al uso de infliximab como alternativa terapéutica en la poblaciéon PICO, se
deberia tener en cuenta el riesgo de infeccion por tuberculosis activa. Al respecto, se
realizé una busqueda sistematica adicional de revisiones sistematicas (RS) con
metaandlisis, identificandose una RS de reporte de casos, estudios observacionales y
un ECA (Snast et al., 2019), cuyo objetivo fue identificar las caracteristicas clinicas y la
tasa de mortalidad de la tuberculosis activa en pacientes con psoriasis que reciben
terapias biolégicas. Los resultados indican que dentro de los agentes biolégicos que
estaban asociados con una tuberculosis activa, la mayoria presenté tuberculosis activa
durante el tratamiento con infliximab (38 %), pero no reportaron resultados para los
pacientes que fueron tratados con guselkumab. Adicionalmente, los resultados deben
tomarse con precaucion debido a que no se sabia cual era el numero total de personas
que habian utilizado los biolégicos (infliximab, adalimumab, etanercept, ustekinumab,
certolizumab, golimumab o efalizumab), lo cual no permitiria evaluar el riesgo de
tuberculosis activa para cada biolégico o realizar comparaciones entre los mismos.
Ademas, debido a la inclusion reciente de guselkumab para el tratamiento de psoriasis,
no hay evidencia sobre el riesgo de tuberculosis activa en los pacientes que son tratados
con este biolégico. Por lo tanto, no se podria establecer si guselkumab podria estar
asociado a un mayor o menor riesgo de desarrollar tuberculosis activa comparado con
infliximab.

No obstante, en la etiqueta de infliximab de la EMA®, destaca que en los pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa, en quienes no se puede confirmar un
curso adecuado de tratamiento, debe considerarse el uso de la terapia antituberculosa
antes de iniciar el tratamiento con infliximab. En relacién al antecedente de tuberculosis
latente o activa, la EMA recomienda que todos los pacientes deben ser evaluados
mediante: i) una historia clinica detallada con antecedentes personales de tuberculosis
o posible contacto previo con una persona con la enfermedad, y ii) deben realizarse
pruebas de tamizaje adecuadas (e. g. prueba cutéanea de la tuberculina, radiografia de
térax y/o ensayo de liberacion de interferén gamma). Por otro lado, en la etiqueta de
infliximab de la FDAS®, se menciona que en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente (induracién de 5 mm en la prueba cutanea de tuberculina) o activa (mediante la

5 hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/remicade-epar-product-information_en.pdf
& hitps://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/103772s5359Ibl.pdf
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elaboracion de una historia clinica detallada), en quienes no se puede confirmar un
curso adecuado de tratamiento, y en pacientes con una prueba de tuberculosis negativa
pero que tengan factores de riesgo para tener tuberculosis, deben ser tratados con
terapia antituberculosa antes de iniciar infliximab. Ademas, la FDA recomienda consultar
a un médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis para ayudar a decidir si
el inicio de la terapia antituberculosa es apropiado para un paciente de manera
individual. Adicionalmente, ambas entidades (FDA y EMA) recomiendan que los
pacientes gue son tratados con infliximab deben ser evaluados periodicamente durante
y despueés del tratamiento, para detectar |la reactivacion de |a tuberculosis y puedan ser
tratados oportunamente.

En este sentido, en los pacientes con psoriasis moderada a severa que han fallado a
diversas lineas de tratamiento a dosis plenas (sobre todo las terapias bioldgicas anti-
TNF y anti-IL17) y con buena adherencia al tratamiento y que tienen antecedentes de
tuberculosis activa (mediante la elaboracion de una historia clinica detallada) o latente
(mediante pruebas de tamizaje como prueba cutanea de la tuberculina, radiografia de
torax y/o ensayo de liberacion de interferon gamma), se puede utilizar infliximab siempre
que hayan recibido tratamiento antituberculoso, y hayan sido evaluados por un médico
con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis, siendo que el balance riesgo
beneficio en estos pacientes con infliximab sea positivo ante la escasez de alternativas
terapéuticas, y siendo que infliximab es un medicamento que se considera de eleccion
ok .. cuando la psoriasis es moderada a severa como se indica en EsSalud. Por otra parte,
| no se han publicado estudios comparativos entre guselkumab e infliximab para
corroborar si guselkumab tiene menor riesgo de reactivar la tuberculosis, por ello, se
desconoce si dicha alternativa es mejor que infliximab para pacientes con tuberculosis
activa o latente.

La estrategia de continuar con las terapias biologicas etanercept, secukinumab vy
adalimumab, e incluso, utilizar infliximab luego de que los pacientes con antecedentes
de tuberculosis activa o latente reciban terapia antituberculosa, continia siendo
alternativa a ser usada por los pacientes con las caracteristicas mencionadas en la
> pregunta PICO en cuestion. Asi, se debe evaluar si guselkumab puede constituir una
% ventaja econdmica sobre estos medicamentos. Para ello, se realizé un analisis de costo-
minimizacion, limitado al costo del medicamento, mediante el cual se estimo que el costo
anual del tratamiento de la psoriasis con guselkumab 100 mg fue de S/ 95,344.007,
mientras que el costo de secukinumab fue de S/ 66,278.24° adalimumab fue de S/
54 839.98° y etanercept fue S/ 76,462.88'°. Asimismo, en cuanto al tratamiento
sistémico convencional, el costo anual de metotrexate fue de S/ 31.20"", acitetrin fue de

7 Obtenido del sistema SAP de EsSalud
8 Obtenido del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos de DIGEMID
¥ Obtenido del sistema SAP de EsSalud
10 Obtenido del sistema SAP de EsSalud
' Obtenido del sistema SAP de EsSalud
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S/ 876.00'? y ciclosporina fue de S/ 2162.88'° (en una persona con un peso corporal de
70 kg). Asi, el costo anual de guselkumab seria mayor al costo de los otros biolégicos y
tratamiento sistémico convencional por paciente tratado en el lapso de un afio. Por lo
tanto, la indicacion y financiacién de guselkumab en lugar de los otros bioldgicos para
el tratamiento de psoriasis sin ganar beneficios adicionales para la salud de los
pacientes, resultaria en gasto injustificado de recursos.

Con todo lo expuesto, se han valorado los siguientes aspectos: i) los pacientes que fallan
a multiples terapias han sido escasamente estudiados y siendo que la evidencia es
escasa, se acepta que el manejo de los pacientes queda a criterio del médico tratante
del caso especifico; ii) actualmente, EsSalud cuenta con biolégicos (etanercept,
infliximab, adalimumab y secukinumab) como alternativas de tratamiento para estos
pacientes; iii) la GPC de BAD recomienda cualquiera de las cuatro estrategias en
pacientes que han fallado a un segundo o posterior biolégico, ademas de aconsejar
sobre los posibles factores modificables que podrian contribuir con la pobre respuesta
(obesidad y pobre adherencia), optimizar la terapia adyuvante (optimizacion de la terapia
tépica, uso de metotrexato parenteral en lugar de la via oral), cambiar a un agente
biolégico alternativo (sin mencionar el uso de guselkumab de manera especifica), y
considerar otras terapias no biologicas (terapia topica intrahospitalaria, fototerapia o
terapia sistémica estandar); iv) no hay evidencia sobre |a eficacia y el perfil de seguridad
de guselkumab en la poblacién de interés; v) se puede utilizar infliximab siempre que los
pacientes con antecedentes de tuberculosis activa o latente hayan recibido tratamiento
antituberculoso, siendo que el balance riesgo beneficio con este producto farmacéutico
sea positivo ante la escasez de alternativas terapéuticas, aun mas, cuando no hay
estudios comparativos entre guselkumab e infliximab que establezcan que tratamiento
genera menos riesgo de tuberculosis; y vi) el costo anual de guselkumab seria mayor al
costo de los otros bioloégicos y terapia convencional sistémica.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de guselkumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar
activa, moderada a severa con respuesta inadecuada o intolerancia a seis lineas de
tratamiento: terapia tépica convencional (beclometasona o clobetasol), fototerapia,
terapia convencional sistémica (acitretin, metotrexate o ciclosporina), otros anti-TNF
(adalimumab y etanercept) diferentes a infliximab, anti-IL17 (secukinumab), vy
antecedentes de tuberculosis activa o latente ante el uso de infliximab, como producto
farmaceéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

12 Obtenido del sistema SAP de EsSalud
13 Obtenido del sistema SAP de EsSalud
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Se recomienda a los especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia que
responda a la poblacion de la PICO de interés, envien sus propuestas para ser
evaluadas en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de

PubMed

datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 Resuitado
(Parapsoriasis[Mesh] OR Parapsorias‘[tiab] OR Psoriasis[Mesh] OR
Psoriasis[tiab] OR Plaque*[tiab] OR Digitate Dermatos*[tiab] OR
Maculopapular Erythroderma(tiab] OR Parakeratosis[tiab] OR
Pustulosis[tiab]) AND (Guselkumab[Supplementary Concept] OR
Guselkumab[tiab] OR Tremfya[tiab] OR CNTO*[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Estrategia #1 Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR 126
(MEDLINE([tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
| Guideling[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh]
OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR
HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review[ti] AND Literaturelti]))
i Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 Resultade
#1 MeSH descriptor: [Parapsoriasis] explode all trees 9
#2 Parapsorias*:ti,ab kw 15
#3 | MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 3569
#4 Psoriasis:ti,ab kw 8629
#5 | Plaque™:tiab kw 17605
#6 (Digitate NEAR/3 Dermatos*):ti, ab kw 0
#7 (Maculopapular NEAR/3 Erythroderma):ti,ab kw 0
Estrategia #8 Parakeratosis:ti,ab,kw 21
#9 Pustulosis:ti,ab,kw 159
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 22893
#11 | Guselkumab:ti,ab kw 359
| #12 | Tremfya:ti,ab kw g
5 #13 | CNTO™ i,ab,kw 217
#14 | #11 OR #12 OR #13 544
#15 | #10 AND #14 327
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 Resyltado
Estrategia #1 Guselkumab OR Tremfya OR CNTOS$ [Words] 14
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