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.  RESUMEN EJECUTIVO

~ Lapsoriasis es una enfermedad inflamatoria y crénica comun de a piel que tiene
varias manifestaciones clinicas, entre ellas la presencia de placas eritematosas
con escamas gruesas suprayacentes, correspondiente al subtipo clinico
denominado psoriasis crénica en placas o psoriasis vulgar (PV). En Pert, en un
hospital de Lima, se reporté que por cada 100 pacientes atendidos 2.9 pacientes
presentaban psoriasis, y que el subtipo de PV representaba el 91.8 % de los
casos.

— Eneltratamiento de la psoriasis se incluyen los agentes biologicos denominados
inhibidores del factor de crecimiento tumoral (anti-TNF), como adalimumab,
etanercept e inlfiximab, los inhibidores de la interleucina (IL) 12/[L23, como
ustekinumab, los inhibidores de [a IL17 (anti-iL.17), como secukinumab, y los
inhibidores de la IL23/IL19 como guselkumab. La terapia biologica es
generalmente indicada para el tratamiento de pacientes con PV que han fallado
a otras terapias sistémicas o que no pueden tolerar o tienen contraindicacion a
dichas terapias (Puig et al. 2013). Este es el caso de los pacientes con psoriasis
y enfermedad desmielinizante (ED), como la esclerosis multiple (EM), en quienes
el uso de anti-TNF esta contraindicado.

- En el contexto de EsSalud, para el tratamiento de pacientes con PV que no
responden a la terapia topica ni a la terapia convencional sistémica y no son
tributarios a fototerapia ni terapia biolégica con anti-TNF se cuenta con la mejor
terapia de soporte que consiste en el tratamiento tdpicc con vaselina. Frente a
este escenario, algunos especialistas de EsSalud consideran que, guselkumab,
secukinumab o ustekinumab podria ser una opcion de tratamiento alternativa,
argumentando que uno de estos medicamentos ayudaria al paciente a alcanzar
una respuesta optima y sostenida, mejorar la calidad de vida y reducir el
porcentaje de afectacion de la superficie corporal.

- Asi, el presente dictamen preliminar expone la evalLacion de la eficacia y
seguridad de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en pacientes adultos con
psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica
ni terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia bioldgica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante.

- Luego de la busqueda de evidencia cientifica, se incluyeron: cuatro guias de
practica clinica (GPC), elaboradas por la The Arnerican Academy of Dermatology
y The National Psoriasis Foundation (AAD-NPF), el EuroGuiDerm, The British
Association of Dermatologists (BAD) y The French Society of Dermatology (FSD);
y una revision sistematica (RS) con metaanalisis (MA) de ensayos clinicos
controlados aleatorizado (ECA) elaborado por Sbidian el al. 2022.
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- Las guias del EuroGuilerm y la FSD coinciden en recomendar el uso de
ustekinumab o secukinumab, como opciones de tratamiento para pacientes con
psoriasis y ED; en cambio la guia de la AAD-NFP recomienda solo ei uso solo
de ustekinumab. La guia del EuroGuiDerm sefiala que, ustekinumab o
secukinumab pueden ser usados en pacientes con psoriasis y enfermedades
neurolégicas concomitanies. Por su parte, la FSD recomienda con preferencia
(mayor fuerza de recomendacion) el uso de ustekinumab, y en otra
recomendacion recomienda considerar el uso de secukinumab, ambas para
pacientes con psoriasis moderada a severa y ED. Ambas recomendaciones con
nivel C de calidad de evidencia, aunque no brindan una definicion del sistema de
gradacién de la evidencia. En contraste, la AAD-NFP sefiala en un comentario
general que el uso de ustekinumab puede beneficiar a pacientes con EM, sin
gradar la evidencia o la recomendaciéon. De las guias del EuroGuiDerm, la FSD
y ia AAD-NFP, solo el EuroGuiDerm analizd evidencia que evalué pacientes con
psoriasis y ED, aungue fue evidencia de baja calidad metodolégica (i.e. estudios
de fase 2, retrospectivos y reportes de casos). Debido a estas limitaciones, las
recomendaciones de las guias del EuroGuiDerm, la FSD y la AAD-NFP deben
ser consideradas con cautela.

La guia de la BAD recomienda ofrecer ustekinumab, secukinumab y guselkumab,
enire otras opciones, a pacientes con psoriasis y EM. La BAD recomienda
fuertemente ofrecer cualquiera de las terapias biolodgicas con licencia para el
tratamiento de pacientes con psoriasis, entre ellas los anti-TNF, ustekinumab,
secukinumab y guselkumab. No obstante, en otra recomendacion, por consenso,
recomienda no usar anti-TNF en pacientes con psoriasis y EM. La BAD para
emitir su recomendacién realizé un MA de ECA de fase 2 y 3, que compard el
uso de ustekinumab, secukinumab y guselkumab, versus placebo en pacientes
con psoriasis. Los resultados del MA mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de guselkumab, secukinumab vy ustekinumab, en
comparacién con placebo, y no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en el abandono por eventos adversos (EA}, ni en el reporie de
infecciones serias y tuberculosis. Es importante resaltar que ninguno de los ECA
analizados en el MA evalué pacientes con psoriasis y ED. De esta manera, las
recomendaciones de la BAD también deber ser consideradas con cautela.

~ Debido a la falta de evidencia de tipo ECA que compare el uso de guselkumab,
secukinumab y ustekinumab versus la mejor terapia de soporte (vaselina) en
pacientes con PV moderada a severa que no han respondido a terapia tépica ni
terapia convenc onal sistémica, y no tributarios a fototerapia ni terapia biolégica
con anti-TNF, se decidié ampliar la poblacién a pacientes con PV moderada a
severa. En ese sentido, se incluyé en la evidencia la RS con MA de Sbidian et
al., que analizé ECA que evaluaron pacientes con PV moderada a severa que
habian recibido fototerapia y/o terapia sistémica con biolégicos, inciuyendo a
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pacientes que no habian recibido previamente terapia sistémica con biologicos
(i.e. anti-TNF), una de las caracteristicas de la poblacién objeto del presente
dictamen.

— La RS con MA de Sbidian et al., analizd un total de 167 ECA de fase 2, 3 o 4,
que evaluaron un total de 58,912 pacientes. Los resultados de esta RS con MA
muestran que guselkumab, secukinumab y ustekinumab ofrecen un mayor
beneficio en comparacién con placebo en el PASI90 (desenlace principal del MA)
y PASI75 durante la fase de induccién (desde la semana 8 hasta la 24). En el
MA por pares, el analisis del PASI90 y PASI7S5 tuvo baja heterogeneidad, por lo
que es valido interpretar los resultados del andlisis combinado para dichas
comparaciones. En linea con esto, en el MA en red, los autores tuvieron alta
certeza en la evidencia para el analisis del PASI?0. Adicionalmente, en el PASIS0
a las 52 semanas (en el largo plazo) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el uso de secukinumab en comparacion con
placebo; no obstante, se observaron limitaciones del tnico ECA que brinda
informacién para este desenlace (i.e. discrepancias en el nimero total de
pacientes analizados y aleatorizados, la imputacién de datos perdidos como no
respondedores) que generan incertidumbre sobre la validez de los resultados del
PASIQ0 en el fargo plazo.

En relacion con los resultados de la calidad de vida durante la fase de induccién
de la RS con MA de Sbidian et al., evaluada con el indice de calidad de vida
dermatolégico (DLQI, por sus siglas en ingiés) a pesar de que se observaron
diferencias estadisticamente significativas a favor de guselkumab, secukinumab
y ustekinumab en comparacidn con placebo, en el MA por pares, estas
diferencias no fueron clinicamente relevantes. Ademas, se observo alta
heterogeneidad y diferencias estadisticamente significativas entre los ECA
incluidos en el MA por pares del DLQI para la comparacion entre ustekinumab
versus placebo. En el MA en red, no se observaron diferencias estadistica ni
clinicamente significativas entre guselkumab, secukinumab y ustekinumab en
comparacion con placebo. Esta inconsistencia en fos resultados genera dudas
sobre la validez de los resultados de calidad de vida reportados.

— En relacion con el perfil de seguridad de guselkumab, secukinumab y
ustekinumab, en la RS con MA de Sbidian et al., no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el reporte de eventos adversos serios (EAS)
durante la fase de induccion en comparacién con placebo, con baja
heterogeneidad en la MA por pares y certeza moderada en el MA en red. Por
otro lado, en el reporte de EA durante la fase de induccion, a pesar de que se
observo un reporte estadisticamente mayor de EA en los grupos de secukinumab
(RR: 1.19; IC 95 %: 1.05 a 1.35; p = 0.005) y ustekinumab (RR: 1.07; IC 95 %:
1.01 a 1.13; p = 0.02) en comparacién con placebo, los resultados estuvieron
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cerca de la no significancia estadistica (intervalo de confianza cercano a uno), lo
que afecta negativamente la precision de los resultados y, ademds, se observod
heterogeneidad sustancial en la comparacién de secukinumab y placebo. De
igual forma en el MA en red, los resuitados del reporte de EA también estuvieron
cerca de la no significancia estadistica (secukinumab RR: 1.13; 1C 95 %: 1.07 a

1.20; p< 0.05; y ustekinumab RR: 1.08; 1C 95 %: 1.03 a 1.15; p< 0.05). Por estas
razones, los resultados del reporte de EA deben ser interpretados con cuidado.

- Frente a los resultados de las comparaciones de cada una de las tecnologias
objeto del dictamen (guselkumab, secukinumab y ustekinumab) y placebo, se
tomaron en cuenta, para la toma de decision del dictamen, los resultados de la
RS con MA de Sbhidian et al. de las comparaciones entre guselkumab,
secukinumab y ustekinumab. Los resultados mostraron que secukinumab vy
guselkumab, en comparacién con ustekinumab, ofrecerian un mayor beneficio
para los pacientes con PV, y que tienen un perfil de seguridad similar. Por otro
lado, al cornparar secukinumab versus guselkumab, el PASI90 durante la fase
de induccién fue estadisticamente mayor para secukinumab; pero el IC estuvo
cerca de ia no significancia en el MA en pares (RR: 0.91; IC 95 %: 0.84 a 0.98;
p=0.01 vyene MAenred (RR: 1.09 IC 95 %: 1.02 a 1.16; p< 0.05); lo que
afecta negativamente la precision de los resultados. No obstante, el PASI90 a
las 52 semanas, muestra diferencias estadisticamente significativas a favor de
guselkumah en comparacion con secukinumab en el MA en pares (RR: 1.21;
IC 95 %: 1.13 a 1.29; p< 0.001), se tuvieron en cuenta las limitaciones del ECA
ECLIPSE, como fa pérdida del doble ciego antes de las 52 semanas, lo que pudo
afectar la validez de estos resultados. Adicionalmente, no se observaron
diferencias en el PASI75 durante la fase de induccién ni a las 52 semanas entre
gusetkumab y secukinumab. Sobre el desenlace de la calidad de vida, no se
observaron diferencias estadistica ni clinicamente significativas. Ademas, los
resultados de los EA muestran que guselkumab tendria un perfil de seguridad
comparable con secukinumab en términos de EAS.

- Es importante tener en cuenta gue la Unica evidencia disponible a la fecha que
ha evaluado estas dos tecnologias (guselkumab y secukinumab) de manera
directa y que utilizé el estudic de Shidian et al, 2022 para derivar sus
conclusiones proviene del ECA ECLIPSE, publicado por Reich et al, 2019. Este
ECA de fase lll, doble ciego, aleatorizado (1:1), cabeza a cabeza, comparé la
eficacia y seguridad entre guselkumab y secukinumab en pacientes adulfos con
pscriasis en placas de moderada a severa elegibies para terapias sistémicas o
fototerapia. El ECA ECLIPSE reportd que alrededor del 70 % de los pacientes
aleatorizados no habian usado previamente terapia biolégica, tal como la
poblacién de la pregunta PICO. Con relacién a los resultados de eficacia, el
ensayo clinico ECLIPSE mostrd que guselkumab es superior a secukinumab en
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los desenlaces de alta eficacia clinica tales como PASI|90 en la semana 48 (84 %
[451/534] vs. 70 % [360/514], respectivamente, RR: 1.21, IC 95 % 1.13 - 1.29,
valor del p< 0.001) e incluso en PASI100 a la semana 48 (58 % [311/534] vs.
48 % [249/514], respectivamente; RR: 1.20, IC 95 % 1.07 — 1.35, valor del
p = 0.0016). No presentaron resuliados de calidad de vida o de DLQI. Asimismo,
los resultados de EA mostraron que ambas terapias biologicas, guselkumab y
secukinumab, al final del estudio a la semana 52, presentaban un perfil de
seguridad comparable en términos de EAS (6 % [33/534] vs. 7 % [37/511)],
descontinuacion del tratamiento por EA (0.02 % [10/534] vs. 0.2 % [12/514]) e
infecciones serias (1 % [6/534] vs. 1 % [5/511]). Estos resultados sugieren que
bloquear la via reguladora de 1a IL23 es mas efactivo que apuntar directamente
a la citoquina efectora IL17 para mantener una respuesta duradera y prevenir la
recurrencia de ta enfermedad psoriasica.

- Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) los
pacientes con PV de moderada a severa, no respondedores a terapia topica ni
terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biologica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmiclinizante reciben
tratamiento con vaselina a pesar de la no respuesta al tratamiento, lo que coloca
al paciente en un contexto de vacio terapéutico en la institucion; i) hasta el
momento de elaboracion del presente dictamen, no se ha encontrado evidencia
que evalte el uso de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en ia poblacién
objeto del presente dictamen; iii) la evidencia disponible, proveniente de
pacientes con PV que han recibido fototerapia y/o terapia sistémica, muesira que
guselkumab, secukinumab y ustekinumab tienen un balance riesgo beneficio
superior al uso de placebo; iv) guselkumab y secukinumab tienen un balance
riesgo beneficio superior a ustekinumab; v) La RS y MA de Sbidian et al., 2022,
basados en el ECA ECLIPSE muestra que guselkumab presenta un perfil riesgo
beneficio favorable, en comparacioén con secukinumab; dado que, si bien ambas
tecnologias presentan un perfil de seguridad comparable en términos de EAS,
descontinuacion del tratamiento por EA e infecciones serias, guselkumab mostro
ser mas eficaz que secukinumab en términos de los desenlaces de alta
relevancia clinica PASI90 y PASI100 a largo plazo; vi) El mecanismo de accion
de guselkumab bloguea la via reguladora de la IL23; Io cual, podria ser mas
efectivo que apuntar directamente a la citoquina efectora IL17 para mantener
una respuesta duradera y prevenir la recurrencia de la enfermedad; vii} Con lo
anteriormente mencionado, podemos concluir gue el uso de guselkumab puede
considerarse como una alternativa de tratamiento para pacientes adultos con
psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica
ni terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia bioldgica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante. viii) Esto sumado
a que el costo anual de guselkumab seria menor al costo de secukinumab en
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alrededor de S/ 1,454.32. En ese sentido, la aprobacion de guselkumab seria
una decision costo oportuna para un sistema de salud publico como EsSaiud.

Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — [ETSI aprueba el uso de guselkumab en pacientes adultos con
psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia tépica
ni terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biolégica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante, como producto
farmacéutico nc inciuido en el Petitorio Farmacoidgico de EsSalud, segun lo
establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente informe preliminar es de
un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de dicha
aprobacién esta-a sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de mayor
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaiuacion de la eficacia y seguridad de guselkumab,
secukinumab y ustekinumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar en placas
moderada a severa, no respondedor a terapia tépica ni terapia convencional sistémica,
y no tributario a fototerapia ni terapia bioldgica con anti-TNF por antecedente de
enfermedad desmielinizante. Esta evaluacion se realiza en respuesta a la solicitud de la
meédica, especialista en dermatologia, Evelyn Guiliana Castro Vargas del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, quien siguiendo la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de autorizacion de uso del producto
farmaceutico guselkumab no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun
la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Sabogal
Paciente mujer con diagnéstico de psoriasis en placa severa que no
responde a terapia sistémica convencional (metrotexate, acitetrina,

P ) : e
ciclosporina) y que por antecedenie de enfermedad desmielinizante
(secuela de poliomielitis) no puede recibir terapia biolégica anti-TNFa.

| Guselkumab 100 mg en via subcutanea a la semana 0, 4 y luego, cada
8 semanas

c No hay comparador disponible aprobado por EsSalud (contraindicacion

absoluta de anti-TNFa)

Respuesta clinica dptima y sostenida: PASI > 0= 75
Mejorar la calidad de vida: disminuir DLQI

(o) Mejorar CSCT

lograr eficacia terapéutica

Mejorar perfil de seguridad

P=poblacion; I=intervencién; C=comparador; O=outcome o desenlace.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunién técnica con la médica, especialista en dermatologia, Evelyn
Guiliana Castro Vargas, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI.
En esta reunidn, se afinaron los términos de las preguntas PICQ originales para facilitar
la busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y consistente. De esta
manera la versidn final de la pregunta PICO fue la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no
p respondedor a terapia topica® ni terapia convencionalt sistémica, y no
tributario a fototerapia ni terapia biolégica con anti-TNF por antecedente
de enfermedad desmielinizante

Guselkumab®

I Secukinumab*

Ustekinumab'

C Mejor terapia de soporte™

Severidad de la psoriasis: PASI75, PASISO0, IGA, BSA
O Calidad de vida: DLQI
Eventos adversos

¥ Metrotexato, acitetrina, ciclosporina.

7 Clobetasol, betametasona, triamcinolona, vaselina.

* 100 myg en via subcutanea en la semana 0 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas.

¥ 300 mg por inyeccion subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, luego mensualmente.

145 mg en via subcutanea, seguida d= otra dosis de 45 mg cuatro semanas después, y posteriormente
cada 12 semanas. En pecientes con peso corporal > 100 kg, la doesis inicial es de 90 mg por via
subcutanea, seguida de una dosis de B0 mg cuatro semanas después y posteriormente cada 12 semanas.

** El paciente sigue recibiendo vaselinz a pesar de no respuesta.

PASI; Psoriasis Area and Severty Index, IGA: The 5-point Invesligator's Global Assessment, BSA: Body

surface area, DLQI: Dermatclogy Life Quality Index

3 B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la psoriasis vulgar (PV) han sido descritos ampliamente en
dictdmenes preliminares previos N.° 052-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, N.° 046-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, N.° 029-DETSIETSI-2022, y N.° 013-DETS-IETSI-
2022.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria y crénica comuin de la piel que tiene varias
manifestaciones clinicas, entre ¢llas la presencia de placas eritematosas con escamas
gruesas suprayacentes, correspondiente a!l subtipo clinico denominado psoriasis
cronica en placas o psoriasis vulgar (PV) (Feldman 2022a). A nivel mundial se estima
que la prevalencia de psoriasis en adultos es de entre 0.51 % a 11.43 %, y que ocurre
frecuentemente en edades avanzadas (Michalek, Loring, y John 2017). En Perq, en un
estudio realizado en un hospital ubicado en Lima, se reporid que por cada 100 pacientes
atendidos 2.9 pacientes presentaban psoriasis, y que el subtipo de PV representaba el
91.8 % de los casos (Ponce-Redriguez y Mendoza 2012).

La severidad de |a psoriasis en la practica clinica se define por el porcentaje de

afectacion de la superficie corporal {Puig et al. 2013). De esta manera, los pacientes con
psoriasis moderada a severa son aquellos que tienen la afectacion de entre 5y 10 % de
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la superficie corporal o la afeccién de la cara, palma o planta del pie, 0 enfermedad que
de otro modo es incapacitante (Feldman 2022b). La severidad de la psoriasis es
generalmente definida usando medidas objetivas de la superficie corporal (BSA por sus
siglas en inglés), el indice de severidad del area de la psoriasis (PASI por sus siglas en
inglés), o una de varias medidas de evaluacién global del médico (PGA por sus siglas
en inglés) (Langley y Ellis 2004). La psoriasis es una enfermedad que puede tener un
efecto significativo en la calidad de vida del paciente {Feldman 2022b), y su impacto de
en la calidad de vida de los pacientes puede evaluarse mediante el indice de calidad de
vida dermatologico (DLQI por sus siglas en inglés) (Fintay y Khan 1994).

El objetivo del tratamiento de la psoriasis es variable, y depende de factores como Ja
preferencia del paciente y fa tolerancia a tratamientos especificos. Un objetivo razonable
para los pacientes con psoriasis que desean la resolucidon maxima de la enfermedad de
la piel es lograr una afectacién minima o nula de la piel con un régimen de tratamiento
bien tolerado (Feldman 2022b). La psoriasis severa raquiere de terapias sistémicas y
fototerapia como metrotexato y ciclosporina, agentes bioldgicos inmuno-modificadores
(Feldman 2022b). Los agentes biologicos usados en el tratamiento de la psoriasis
incluyen los inhibidores del factor de crecimiento tumoral (anti-TNF), como adalimumab,
etanercept e infliximab, los inhibidores de ia interteucina (IL) 12/IL.23, como ustekinumab,
los inhibidores de la IL17 (anti-IL17), como secukirumab, y los inhibidores de la
IL23/IL19 como guselkumab (Feldman 2022b). La terapia bioldgica es generaimente
indicada para el tratamiento de pacientes con PV gque han fallado a otras terapias
sistémicas o que no pueden tolerar o tienen contraindicacion a dicha terapia (Puig et al.
2013). Este es el caso de los pacientes con psoriasis y enfermedad desmielinizante
(ED), como la esclerosis multiple (EM)', en quienes el uso de anti-TNF esta
contraindicado.

En el contexto de EsSalud, los pacientes con PV que no responden a la terapia tdpica
ni a la terapia convencional sistémica y no son tributarios a fototerapia ni terapia
biolégica con anti-TNF, cuentan con ia mejora terapiz de soporte gue consiste en el
tratamiento topico con vaselina. Frente a este escenario, aljunos especialistas de
EsSalud consideran que, guselkumab, secukinumab o ustekinumab podrian ser una
opcion de tratamiento alternativa; ya que podrian generar una respuesta éptima v
sostenida, mejorar la calidad de vida y el porcentaje de afectacion de la superficie
corporai.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de Ia eficacia y
seguridad de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en pacientes aduitos con
psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica ni terapia
convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni t@rapia biolégica con anti-TNF por
antecedente de enfermedad desmielinizante.

1 Enfermedad inmunomediada del sisterma nervioso central
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

GUSELKUMAB

Guselkumab (TREMFYA®), FARMED de tipo anti-IL23/19, es un anticuerpo monoclonal
humano recombinante que se une selectivamente a la subunidad p19 de ia IL23 e inhibe
su interaccién con el receptor IL23. La IL23 es una citocina reguladora que participa de
la respuesta inmune e inflamatoria normal. Gulsekumab inhibide la liberacién de las
citoquina y quimiocinas proinflamatorias (FDA 2020).

En Perd, la terapia con guselkumab esta indicada para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico (JOHNSON
& JOHNSON 2018). En ta ficha técnica de gusetkumab, se sefiala que la dosis
recomendada de guselkumab es de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas 0
y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada ocho semanas. Adicionalmente, se
sefiala que se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no
han respondido al cabo de 16 semanas de tratamiento (JOHNSON & JOHNSON 2019).
Guselkumabh fue aprobado por la European Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA) en el 2017, para el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave (FDA 2020; EMA 2022b). En el contexto local, guselkumab cuenta
con autorizacion de comercializacidn de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas del Perl (DIGEMID), bajo el nombre de TREMFYA® y en
presentacién de solucidn inyectable (DIGEMID 2022). £l nimero de registro sanitario de
guselkumab es BE01120 y el titular del registro es la empresa Johnson & Johnson del
Pert. Guselkumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
(PNUME) (MINSA 2018a), ni del Petitorio de EsSalud (EsSalud 2022).

En el Sistema Nacional de Informacién de precios de productos farmacéuticos (SNIPPF)
de DIGEMID, se registra que el precio de una jeringa prellenada de 1 ml, con solucién
inyectable de guselkumab 100 mg/ml es de S/ 8,703.57 (Obtenido de los precios
actualizados del portafolio Jansen 2020 emitido por Johnson & Johnson. Documento
recibido por IETSI el 05 de marzo de 2020). De esta manera, el costo del tratamiento
con guselkumab por paciente durante 12 meses, considerando un régimen de
tratamiento de 100 mg en las semanas 0 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento
cada 8 semanas; seria de S/ 60.925.20.

SECUKINUMAB

Secukinumab (COSENTYX®), FARMED de tipo anti-IL17, es un anticuerpo monoclonal
humano gue se une selectivamente a la citoguina proinflamatoria IL-17A y la neutraliza.
Secukinumab actda uniéndose a la IL17A e inhibiendo su interacciéon con el receptor de
lalL17, que es expresado en varios tipos de células incluyendo los queratinocitos (EMA
2022¢c).
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En Peru, la terapia con secukinumab esta indicada para el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos sistémicos
(Novartis 2019). En la ficha técnica de secukinumab se indica que, la dosis
recomendada en pacientes con psoriasis en placas es de 300 mg de secukinumab por
inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas 0,1, 2, 3y 4y,
luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Ademas, se sefala que cada
dosis de 300 mg se administra de forma repartida en dos inyecciones subcutaneas de
150 mg {Novartis 2019).

Secukinumab fue aprobado por la EMA y la FDA en el 2015, para el tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave (EMA 2022c; FDA 2021). En el contexto local,
secukinumab cuenta con autorizacién de comercializacion de la DIGEMID, bajo el
nombre de COSENTYX® (DIGEMID 2022), descrito en tabla 3. Secukinumab no forma
parte del PNUME (MINSA 2018a), y en EsSalud, su uso ha sido aprobado por fuera del
petitorio con el Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 y
Dictamen Preliminar N.° 052-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 para otras poblaciones
con PV.

Tabla 3. Registro sanitario de secukinumab en el Peru

Registro . . - Costo Costo del
Nombre sanitario Titular del registro | Presentacion Unitario [tratamientot
P Polvo para
oo © |BE0T020  [ROvartis Blosciences | oo cian ND! ND?
9 o inyectable
COSENTYX ® Novartis Biosciences | Solucion + i
150 mg/5 ml SV Peru S.A. inyectable b2 AP
COSENTYX ® Novartis Biosciences | Jeringa o .
150 mg/5 mi BEDO1030 Peru S A, prellenada $571,949.36%(S/62.379.52

(*) Obtenido del sistema informéatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 02 de dicembre del 2022,

(1) No disponible

(¥) Considerando 12 meses de tratamiento con secukinumab 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego
mensualmente.

USTEKINUMAB

Ustekinumab (STELARA"), FARMED de tipo anti-IL12/23, es ur anticuerpo monoclonal
humano que se une especificamente a la subunidad de la proteina p40 donde se unen
las citoquinas IL23 y [L12. Estas citoquinas, IL23 y iL12, participan en la respuesta

inmune e inflamatoria, como lo activacion de la células natural killer y la diferenciacion y
activacion de las células T CD4+ (FDA 2022).

En Perd, la terapia con ustekinumab esta indicada para el tratamiento de la psoriasis en
placas, de moderada a grave, en los adultos que no responden tiensn contraindicados
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0 no toleran otros tratamientos sistémicos, incluyendo ia ciclosporina, el metotrexato o
PUVA {psoraleno v ultravioleta A) (JOHNSON & JOHNSON 2021).

En la ficha técnica de ustekinumab se indica que, la dosis inicial recomendada en
pacientes con psoriasis en placas es de 45 mg administrada por via subcutanea,
seguida de otra dosis de 45 mg cuatro semanas después y posteriormente cada 12
semanas (JOHNSON 8 JOHNSON 2021). Ademas, se sefiala que se debe considerar
la suspension del tratamiento a los pacientes gue no hayan respondido al cabo de 28
semanas de tratamientd. En paciente con un peso corporal mayor de 100 kg, la dosis
inicial de ustekinumab =s de 90 mg administrado por via subcutanea, seguida de una
dosis de 90 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas (JOHNSON &
JOHNSON 2021).

Ustekinumab fue aprobado por la EMA y la FDA en el 2009, para el tratamiento de ia
psoriasis en placas de moderada a grave (EMA 2022a; FDA 2022). En el contexto local,
ustekinumab cuerta con autorizacién de comercializacién de la DIGEMID, bajo el
nombre de STELARA® (DIGEMID 2022), descrito en tabla 4. Ustekinumab no forma
parte del PNUME (MINSA 2018b); ni del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud (EsSalud
2022).

Tabla 4. Registro sanitario de ustekinumab en el Perd

Nombre Reg_‘“’." Titular del registro| Presentacién CC.'Sto. Costt_: ge
sanitario Unitario tratamientoi
STELARA® Johnson & Johnson | Solucion N
45 mg/5ml BEOO71€ el Pert S A inyectable S/ 14,088.37%| S/84,530.22
Concentrado
STELARA® Johnscn & Johnson \ N
130 mg/26 ml BEO1112 del Perd S A para solucm_:p S/16,916.00* S/ 101,496.00
para perfusion
STELARA® Johnscn & Johnson | Solucion
t t
gomg/m  |BEOOTIE e Peru S.A. inyectable A2 2

(*) Obtenido del sistema info 'matico SAP Rf3-EsSalud. Fecha de compra: 27 de octubre del 2022.

(1) No disponible

(1) Considerando 12 meses de tratamiento con una dosis inicial de ustekinumab 45 mg seguida de otra
dosis de 45 mg cuatro semanas después y posteriormente cada 12 semanas.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura se realizo con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en pacientes adultos
con psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica ni
terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biolégica con anti-
TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante.

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud {LILACS), y en
The Web of Science, Ademas, se realizé una bisqueda manual en las paginas web
pertenecientes a grupos internacionales y nacicnales que realizan revisiones
sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales
como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group
(NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS), iInstitute for Clinical and Economic Review
(ICER), y Comiss@o nacional de incorporacao de tecnologias no sus (CONITEC),
Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians Clinical Practice
Guidelines, Registered Nurses Association of Ontario (RNAQ), y la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, se realizd una
blsqueda manual en las bases The Guidelines International Network (G-I-N), y el portal
de la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de fas
Américas (BRISA). Finalmente, se realizé6 una busqueda manual en el portal
ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos
en desarrollo 0 que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacidon para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados y
terminos de lenguaje libre relacionados a la poblacion y |a intervencion de interés.

La elaboracion de las estrategias de blisqueda fue especifice para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2, 3 y 4 del material suplernentario).
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccion de documentos se realizd en el siguiente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la blsqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestién de referencias para la eliminacién de duplicados. Luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (http:./frayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos fue
realizada por dos evaluadores del equipo técnico de IETSI de manera independiente.
Primero, los dos evaluadores revisaron los titulos y resumenes de los registros
importados al aplicativo web Rayyan para preseleccionar los estudios a incluir. Luego,
uno de los evaluadores reviso los estudios preseleccionados a texto completo y
selecciond la evidencia a incluirse en el presente dictamen.

La secuencia para la seleccion final de los documentos inciuidos en el presente
dictamen esta descrita en el flujopgrama de seleccion bibliografica en la seccidén de
resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia enconirada
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GPC: guia de praclica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistemética; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de [a Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; NICE: National institute for Health and Care
Excellence; SMC: « Scottish Medicines Consortium. Flujograma adaptade de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideling for reporting systematic reviews. BMJ 2021,372; n71
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

s Menter et al., 2019. "Joint AAD-NPF guidelines of care for the management and
treatment of psoriasis with biologics" (Menter et al. 2019).

e Nast et al., 2021. "EuroGuiDerm Guideline on the systemic treatment of

Psoriasis vulgaris — Parl 2: specific clinical and comorbid situations” (Nast et al.
2021).

e Smith et al., 2020. “British Association of Dermatologists guidelines for biologic
therapy for pscriasis 2020 a rapid update” (Smith et al. 2020).

e Amatore et al., 2019. “French guidelines on the use of systemic treatments for
moderate-to-seivere psoriasis in adults” {(Amatore et al. 2019).

o Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

w La siguiente GPC no fue incluida en la evidencia del presente dictamen porgue no brindo
4 recomendaciones para la poblacion objeto del presente dictamen.

¢ Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica 2022. "Guia
de practica clinica para el iratamiento de la psoriasis en Colombia”
(ASOCOLDERMA 2022).

Las siguientes GPC no fueron incluidas en la evidencia del presente dictamen porque
no realizan una revision sistematica de la evidencia, ni emplean un sistema de gradacion
de la evidencia.

e Saeki et al., 2020. Japanese guidance for use of biologics for psoriasis (the
2019 version)

¢ Hamadah et al, 2014. Saudi practical guidelines on biologic treatment of
pscriasis (Hamadah et al. 2015).
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Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones No inciuidas en |a seccion de descripcidn y evaluacion:

Las siguientes ETS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen
porque corresponden a un informe de respuesta rapida de una solicitud de informacién.

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Guselkumab for
treating moderate to severe plaque psoriasis” (NICE 20118).

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Ustekinumab for the
treatment of adults with moderate to severe psoriasis” (NICE 2017).

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Secukinumab for
treating moderate to severe plaque psoriasis” (NICE 2015).

e Scottish Medicines Consortium (SMC). “Guselkumab 100mg solution for
injection {Tremfya®) SMC No 1340/18" (SMC 2018).

» Scottish Medicines Consortium (SMC). “Ustekinumab, 45mg solution for
injection (Stelara®) SMC No. {5§72/09)" (SMC 2010).

¢ Scottish Medicines Consortium {SMC). “Secukinumab 150mg pre-filled syringe,
150mg pre-filled pen (Cosentyx®) SMC No. (1054/15)" (SMC 2015).

¢ |nstitute for clinical and economic review (ICER). * Psoriasis update 2018: what
it means for dermatologists treating moderate-to-severe plaque psoriasis” (Lee
et al. 2019).

Revisiones Sistematicas (RS)

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion:

= Sbidian et al.,, 2022. “Systemic pharmacological treatments for chronic plague
psoriasis: a network meta-analysis” (Sbidian et al. 2022).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcidn y evaluacion:

Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen
porque no analizan todos los estudios disponibles de secukinumab, ustekinumab y
guselkumab y/o no presentan los resultados para todos los desenlaces de la PICO.

= Armstrong et al., 2021. “Comparative Efficacy aind Relative Ranking of Biologics
and Oral Therapies for Moderate-to-Severe Plague Psoriasis: A Network Meta-
analysis” (Armstrong, Soliman, Betts, Wang, Gao, Puig, et al. 2021).

21



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIKON DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 010-DETS-IETSI-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE GUSELKUMAB, SEC JKINUMAB Y USTEKINUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS VULGAR EN
PLACAS MODERADA A SEVERA, NC RESPONDEDOR A TERAPIA TOPICA NI TERAPIA CONVENCIONAL SISTEMICA, Y NO TRIBUTARIO
A FOTOTERAPIA NI TERAFIA BIOLOGIC.A CON ANTE-TNF POR ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD DESMIELINIZANTE

o Armstrong et al, 2021. “Long-Term Benefit—-Risk Profiles of Treatments for

Moderate-to-Severe Plague Psoriasis: A Network Meta-Analysis” (Armstrong,
Soliman, Betts, Wang, Gao, Stakias, et al. 2021).

+ Augustin et al, 2020. “Reai-world evidence of secukinumab in psoriasis
treatment - a meta-analysis of 43 studies” (Augustin et al. 2020).

« Bilal et al., 2013. “A systematic review and meta-analysis of the efficacy and
safety of the interleukin (IL)-12/23 and IL-17 inhibitors ustekinumab,
secukinumab, ixekizumab, brodalumab, guselkumab and tildrakizumab for the
treatment of moderate to severe plaque psoriasis” (Bilal et al. 2018).

% GUIRRE I, &)

°, DIRECTOR &

» Erichsen et al., 2020. “Biologic therapies targeting the interleukin {IL})-23/IL-17
immune axis for the ftreatment of moderate-{o-severe plaque psoriasis:
a systematic review and meta-analysis” (Erichsen, Jensen, y Kofoed 2020).

o Mahil et al,, 2020. “Comparing the efficacy and tolerability of biologic therapies
in psoriasis: an updated network meta-analysis” (Mahil et al. 2020).

s Sbidian et al., 2021. “Systemic pharmacological freatments for chronic plague
psoriasis: a network metz-analysis” (Sbidian et al. 2021).

¢ Tada et al, 2020. "Short-term effectiveness of biologics in patients with
moderate-to-severe plagque psoriasis: A systematic review and network meta-
analysis” (Tada et al. 2020).

o Waren et al., 2019. “Rapid Response of Biologic Treatments of Moderate-to-
Severe Plague Psoriasis: A Comprehensive Investigation Using Bayesian and
Frequentist Network Meta-analyses” (Warren et al. 2019).

» Xu et al, 2021. "Comparative efficacy and safety of biologics in moderate to
severe plagque psocriasis: a multiple-treatments meta-analysis™ (Xu et al. 2021).

o Yasmeen et al., 2022. "Targeted therapies for patients with moderate-fo-severe
psoriasis: a systematic review and network meta-analysis of PASI response at 1

year’ {Yasmeen et al. 2022).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados relacionados con la
pregunta PICO de este dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Menter et al., 2019, “Joint AAD-NPF guidelines of care for the management and
treatment of psoriasis with biologics” (Menter et al. 2019)

La presente GPC fue elaborada por The American Academy of Dermatology (AAD) en
colaboracion con The National Psoriasis Foundation (NPF). Los autores de la guia
realizaron una blsqueda sistematica de la evidencia de estudios publicados entre junio
del 2008 y diciembre del 2017. La evaluacién de la evidencia se realizé con el sistema
denominado Strength of Recommendation Taxonomy. La elaboracién de 1a guia fue
financiada por la AAD y NPF.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizé usando una escala de tres puntos
basada en ia calidad metodoldgica (i.e. ECA, estudios caso-control, estudios de cohorte
retrospectivos 0 prospectivos, serie de casos) y el objetivo del estudio (diagndstico,
tratamiento, prevencién, y/o tamizaje; o prognosis). Los niveles fueron: |, evidencia de
buena calidad orientada al paciente (i.e. evidencia medida en desenlaces que importan
al paciente: morbilidad, mortalidad, mejora de sintomas, reduccién de costos, y calidad
de vida); I, evidencia de calidad limitada orientada al paciente; Ill, otra evidencia
incluyendo guia de consenso, opinidn, estudios de casos, o evidencia orientada a la
%, enfermedad (i.e. evidencia que mide desenlaces intermedios, fisioldgicos, o subrogados

4 que pueden o no reflejar mejoras en desenlaces para el paciente). Por otro lado, el
sistema de gradacion de recomendaciones se realizé con los siguientes niveles: A,
recomendacion basada en evidencia consistente de buena calidad orientada al
paciente; B, recomendacion basada en evidencia inconsistente o de calidad limitada
orientada al paciente; y C, recomendacion basada en consenso, opinion, estudios de
casos, 0 en evidencia orientada a la enfermedad. Adicionalmente, se sefiala que en
situaciones donde la evidencia basada en datos no estuvo disponible, los autores
utilizaron la opinion de expertos para generar recomendaciones clinicas u optaron en
no emitir una recomendacion.

Recomendaciones

En la seccién de comentarios generales y circunstancias especiales del uso de
inhibidores de IL12/23, se menciona:
e Los pacientes con historia de esclerosis multiple concomitante y/o enfermedad
inflamatoria intestinal pueden beneficiarse con la terapia con usiekinumab.
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Es importante mencionar que en la seccién de informacion adicional de uso de
inhibidores TNF-c, se sefala que la terapia con inhibidores TNF-a tiene una
contraindicacion relativa® en pacientes con EM preexistente.

Dentro de la evidencia que sustento el comentario de la guia, no se encontraron estudios
gue evaluaran pacientes con EM. Uno de los estudios analizados fue el ECA
PHOENIX1, que evalud el uso de ustekinumab versus placebo en pacientes con
psoriasis de moderada a severa y candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico para
la psoriasis (Leonardi et al. 2008), ECA que fue analizado en las RS con MA incluidas
en la evidencia del presente dictamen. Asimismo, los autores analizaron los resultados
del estudio observacional PSOLAR, que compard el uso de ustekinumab versus anti-
TNF en pacientes con psoriasis, comparacién no objeto del presente dictamen (Strober
et al. 2016).

Analisis critico
Es importante resaltar que la GPC de la AAD-NPF sefiala que ustekinumab podria
beneficiar al paciente con psoriasis y esclerosis multiple como comentario general, por

lo que no da una gradacidon de la calidad de la evidencia ni de la fuerza de
recomendacion.

En relacion con la calidad metodologica de la GPC de la AAD-NPF, se observé que los
autores realizaron una RS de la evidencia; pero no describen claramente los criterios
para la seleccidn. Ademas, no se observo una relacion explicita entre la recomendacion
y la evidencia analizada, porque no¢ analizaron estudios que evaiuaran pacientes con
EM. Incluso no indican la calidad de la evidencia que analizaron, ni la fuerza de la
recomendacion. Por ofro lado, en la guia no se sefala que haya sido revisada por
expertos externos a las instituciones elaboradoras, antes de ser publicada. Sobre el
conflicto de interés, 14 de 32 autores declararon haber recibido algin beneficio de la
empresa Janssen, fabricantes de secukinumab, y/o Novariis, fabricantes de
guselkumab y usiekinumab. Esto se tuvo en cuenta porque existe evidencia que
demuestra que el patrocinio de estudios por parte de farmaceéuticas puede aumentar el
riesgo de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017). Debido a estas
limitaciones, la recomendacion de la guia de la AAD-NPF debe ser considerada con
cautela.

Nast et al., 2021. “EuroGuiDerm Guideline on the systemic treatment of Psoriasis
vulgaris — Part 2: specific clinical and comorbid situations” (Nast et al. 2021)

El presente documento fue elaborado por el centro de desarrolio de guias denominado
curoGuiDerm, y con el objetivo de brindar una guia para la seleccion del tratamiento y
manejo optimo del paciente con PV moderada a severa. En el documento se sefiala que

4 Cuando debe usarse ur tratamiento o procedimiento particular con precaucién
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los autores realizaron una busgqueda sistematica de la evidencia; sin embargo, no se
detalla el periodo de busqueda. La evaluacion de la evidencia se realizd con el sistema
de GRADE; y la elaboracién de fa guia fue financiada por el EuroGuiDerm.

En el documento no se detallan los niveles de gradacidn de la evidencia; pero si se
describen los niveles de fuerza de recomendacion que fueron: fuerte a favor (fraseo
‘nosotros recomendamos”), cuando se creia que todas las personas o la mayoria
escogeria esta opcion; débil a favor (fraseo “nosotros sugerimos”), cuando se creia que
las personas mas informadas escogerian esta opcién, pero que un numero sustancial
no lo haria; no recomendaron (fraseo “nosotros no podemos hacer una recomendacion
con respecto a”), cuando en ese momento no se podia hacer una recomendacién en
favor 0 en contra de la intervencién debido a ciertas razones (i.e. evidencia no confiable,
resultados contradictorios, etc); debil en contra (fraseo: nosotros sugerimos en contra),
cuando creian que la mayoria de las personas informadas elegirian en contra de la
intervencion, pero un numero sustancial no lo haria; fuerte en contra (fraseo: nosotros
recomendamos en contra), cuando creian que todas las personas o la mayoria elegirian
en contra de la intervencion. Adicionalmente, se detalla que todos los textos y
recomendaciones fueron sometidos a votacioén, con un minimo de acuerdo mayor del
50 %.

Recomendaciones

» Nosotros sugerimos el uso de fumaratos en pacientes con psoriasis y esclerosis
multiple (fuerza de recomendacion: débil; fuerte consenso, acuerdo 100 %, y
consenso de expertos).

Nosotros recomendamos en contra del uso de la terapia con antagonistas TNF en
pacientes con psoriasis con diagnéstico de esclerosis multiple u otra enfermedad
desmielinizante (fuerza de recomendacién: fuerte en contra; fuerte consenso,
acuerdo 100 %, y consenso de expertos).

Para emitir esta recomendacion, los autores realizaron una revision de estudios que
evaluaron el uso de terapias sistémicas estandar (ciclosporina, fumarato, y metrotexato),
intervenciones que no son objeto del presente dictamen, y de terapias bioldgicas (anti-
TNF, secukinumab y ustekinumab); solo uno de estos estudios analizé pacientes con
PV y EM. La evidencia de uso de usiekinumab provino de un estudio de fase 2 en
pacientes solo con EM (Segal et al. 2008) y dos reportes de casos de pacientes con
enfermedad de Crohn (Badat, Meissner, y Laharie 2014; Fukushima etal. 2019).
Ademas, analizaron un estudio retrospectivo y un reporte de caso de pacientes solo con
psoriasis gue recibieron ustekinumab (Acer et al. 2020; Gratton et al. 2011). Por otro
lado, Ia evidencia sobre secukinumab provino de un estudio de fase 2 que analiz6 su en
pacientes solo con EM (Havrdova et al. 2016), y cuatro estudios de reportes de casos
de pacientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas y EM concomitante. Dos
de estos reportes de casos fueron de pacientes con PV y EM que no respondieron a
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ustekinumab (Assefa etal. 2019; Venturini et al. 2020), y uno fue en pacientes con
espondilitis anquilosante y ED (Cortese et al. 2019}, poblaciones no objeto del presente
dictamen. El estudio restante reportd el caso de una paciente de 68 arios con PV y EM
que recibid secukinumab, mejorando la condicion dermatolégica; pero no controlando la
EM (Diebold et al. 2019). Adicionalmente, los autores sefialan gque no se han reportado
casos nuevos de desmielinizacion central con secukinumab; sin embargo, se requiere
de informacién sobre la seguridad en el largo plazo.

Sobre el uso de fumaratos, los autores de la GPC mencionan que el dimetil fumarato
cuenta con aprobacién de usc en EM, razén por lo que es la primera opcién de
tratamiento; sin embargo, se recomienda fuertemente el monitoreo del conteo de
leucocitos periféricos. Los autores también sefialan que, a excepcion de los anti-TNF,
cualquier tratamiento estandar o bioldégico puede ser usado en personas con
enfermedad neuroldgica coexistente. En linea con esto, indican que ustekinumab y los
anti-tL17, como secukinumab, representan opciones de tratamientos alternativas.

Analisis critico

La GPC del EuroGuiDerm, sugerida por los especialistas de EsSalud, recomienda por
consenso, el uso de un medicamento gue no se encuentra disponible en EsSalud para
el tratamiento de paciente con PV y EM; sin embargo, menciona que ustekinumab y
secukinumab pueden ser consicderadas opciones de tratamientos alternativas para este
grupo de pacientes. Es importante resaltar gue esto Ultimo se basé en evidencia de baja
calidad metodolégica, provenientes de estudios de fase 2 y reportes de casos.

En la evaluacién de la calidad matodologica, se observo que los autores realizaron una
blsqueda sistematica de 1a evidencia; pero no brindan informacién sobre el proceso de
blusqueda ni seleccion de la evidencia, y no emplean un sistema de gradacién de Ila
evidencia. Se observo una relacion explicita entre la evidencia, aunque de baja calidad,
y las recomendaciones, y la guia paséd por una revisién de expertos externos a la
institucién antes de ser publicada, que verificaron las recomendaciones y la evidencia
revisada. En relacion con el conflicto de interés, solo seis de los 25 autores declararon
haber recibido algun beneficio de la empresa Janssen, fabricantes de secukinumab, y/o
Novartis, fabricantes de guseikumab y ustekinumab. Por o que, el riesgo de sesgo de
dar recomendaciones a favor de guselkumab, secukinumab y ustekinumab es bajo
(Lundh et al. 2017). Por estas rarzones, las recomendaciones del EuroGuiDerm también
deben ser consideradas con precaucion.

Smith et al., 2020. “British Association of Dermatologists guidelines for biologic
therapy for psoriasis 2020: a rapid update” (Smith et al. 2020)

Ei presente documento fue elaborado por The British Association of Dermatologists
(BAD) y con el objetive de brindar recomendaciones actualizadas sobre el uso de
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terapias biologicas para el tratamiento de adultos, nifios y personas jévenes con
psoriasis y artritis psoriasica. Esta GPC representa ura actualizacion de la version del
2017 (Smith et al. 2017). Los autores realizaron una busgueda sistematica de estudios
publicados hasta el 2018, y emplearon el sistema GRADE para evaluar la evidencia y
formular sus recomendaciones. La elaboracion de la guia fue financiada por la BAD.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizo en los siguientes niveles: alta,
cuando los autores consideraban que era muy poco probabla que nueva evidencia
cambiaba su confianza en el efecto estimado; moderadc, cuando los autores
consideraban que era probable que nueva evidencia tuviera un impacto importante en
su confianza en el efecto estimado y pueda cambiar el estimado; bajo, cuando los
autores consideraban que era muy probable que nueva evidencia tuviera un impacto
importante en su confianza en el efecto estimado y que era probable que cambie el
estimado; muy bajo, cuando los autores consideraban que cualquier efecto estimado
era muy incierto. Ademas, los autores emplearon un sistema de gradacion de la fuerza
de las recomendaciones: fuerte (fraseo: ofrecer o similares), cuando los beneficios de la
intervencion sobrepasaban los riesgos, muchos pacientes elegirian la intervencién
mientras que solo una proporcion pequeia no lo haria; débil (fraseo: considerar), cuando
los beneficios y los riesgos estan finamente equilibrados, muchos pacientes elegirian la
intervencion, pero muchos no lo harian. En el caso de 1a no recomendacion, el nivel fue
fuerte en contra (fraseo: no ofrecer), cuando los riesgos eran mayores que el beneficio,
muchos pacientes no elegirian la intervencién mientras que una proporcion pequefia lo
haria.

., Recomendaciones

:/ « No usar anti-TNF en personas con enfermedades desmielinizantes y considerar
intervenciones alternativas en personas que tienen parientes de primer grado con
enfermedad desmielinizantes (punto de buena practica).

» Ofrecer cualquiera de las terapias biologicas con licencia, entre ellas ustekinumab,
secukinumab, guselkumab, entre otras opciones, como primera linea de tratamiento
(y como se referencia en las recomendaciones 18 y 19°) a adultos con psoriasis que
cumplen con los criterios de terapia bioldgica (recomendacion 4 y 5%, usando el flujo

de toma de decision para informar la eleccion del tratamiento (fuerza de la
recomendacion: fuerte).

3 Recomendacion 18, considerar etanercept en personas en las que estan indicades los anti-TNF y otros agentes
bioldgicos han fallado o no pueden ser usados, o cuando la vida media corta es importante. Recomendacion 19,
reservar infliximab para pacientes con enfermedad muy severa, o cuando los agentes biologicos disponibles han
fallado o no pueden ser usados, o cuando fa dosis basada en peso es una prioridad.

* Recomendacion 4, ofrecer terapia biclgica a personas con psoriasis gt e requieren terapia sistémica si metrotexato
y ciclosporina han fallado o no son tolerados o estan contraindicados. Recomandacién 5, considerad terapia biolégica
temprano en el algoritmo de tratamiento en personas con psoriasis que cumplen los criterios de enfermedad Servera
¥ que tienen artritis psoriasica activa o que tiene psoriasis persistente.
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La primera recomendacion se realizé por consenso, y no se referencia ninglin estudio
que sustente la recomendacidn. Por ofro lado, para emitir a segunda recomendacién,
los autores realizaron un MA en red que evalud el uso de guselkumab, secukinumab o
ustekinumab, entre: otras opciones, en comparacion con placebo.

En el MA realizado por la BAD, la evidencia sobre ustekinumab provino de 10 ECA,
disponibles en 8 publicaciones, que analizaron el uso de 45 mg 0 90 mg de ustekinumab
en comparacion con placebo. Del total de ECA, dos fueron de fase 2 (igarashi et al.
2012; Krueger et al. 2007) y el resto fue de fase 3, y dos ECA evaluaron el uso de solo
45 mg de ustekinumab (Tsai et al. 2011; Zhu et al. 2013). En relacion a la poblacién
analizada, ocho ECA evaluaron pacientes con psoriasis en placas candidatos a
fototerapia o terapia sistémica: PEARL (Tsai etal. 2011), LOTUS (Zhu et al. 2013},
PHOENIX 1 (Leonardi et al. 2008), PHOENIX 2 (Papp et al. 2008), ULTIMMA-1 (Gordon
et al. 2018), ULTIMMA-2 (Gordon et al. 2018), y los ECA de lgarashi et al. (Igarashi et al.
2012) y de Kruege- et al. (Krueger et al. 2007); y dos analizaron pacientes con psoriasis
en placas: AMAGINE-2 (Lebwchl et al. 2015) y AMAGINE-3 (Lebwohl et al. 2015).
Todos estos ECA fueron incluidos en la RS con MA considerada en la evidencia del
presente dictamen. Los resultados del MA maostraron que ustekinumab ofrecia un
beneficio, en comparacién con placebo, en términos del desenlace de aclaramiento de
la psoriasis® (RR: 19.9; IC 95 %: 14.86 a 26.64; 10 estudios de tipo ECA,; calidad alta),
PASI75 (RR: 1237, 1C 95 %: 10.2 a 14.99; 10 ECA, calidad moderada), y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ustekinumab y placebo en
la tasa de abandono por EA (RR: 0.64; 1C 95 %: 0.4 a 1.04; calidad moderada}, ni en el
reporte de infecciones serias y tuberculosis (RR: 1.09; IC 95 %: 0.47 a 2.54, calidad
baja).

En el MA que comparé el uso de guselkumab 100 mg versus placebo, se incluyeron
cuatro ECA que analizaron pacientes con psoriasis en placa candidatos a fototerapia o
terapia sistémica. De ellos, solo un ECA fue de fase 2, denominado X-PLORE (Gordon
et al. 2015) y el resto fue de fase 3. Los ECA de fase 3 fueron: VOYAGE 1 (Andrew
Blauvelt et al. 2017), VOYAGE 2 (Reich et al. 2017), y un ECA elaborado por Ohtsuki et
al. (Ohtsuki et al. 2018). Todos incluidos en la RS con MA considerada en fa evidencia
del presente dictamen. Los resultados del MA mostraron que guselkumab, en
comparacién con placebo, ofrecia un beneficio en términos del aclaramiento de ia
psoriasis (RR: 29.12; IC95%: 16.83 a 50.4; cuatro ECA, calidad alta), cambio en el DLQI
(mediana inferior 9.2; 1C 95 %: 9.91 a 8.49; cuatro ECA, calidad moderada), y PASI75
(RR: 12.87; 1C 95 %: 9.37 a 17.67; cuatro ECA, calidad alta). Ademas, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre guselkumab y placebo, en la tasa de
abandono por EA (RR: 1.66; IC 95 %: 0.54 a 5.07; dos ECA; calidad baja), en la tasa de
abandono por EA con diferentes dosis de guselkumab (RR: 0.18; IC 95 %: 0.06 a 0.57;

5 Actividad minima residt al/PASI>I0PGA O a1
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dos ECA, calidad alta), ni en el reporte de infecciones serias y tuberculosis (RR 0.71;
IC 95 %: 0.09 a 5.26, calidad baja).

Para la evaluacién de secukinumab, la BAD analizd los resuitados de seis ECA,
disponibles en cinco publicaciones, que compararon el uso de secukinumab (300 mg o
150 mg) versus placebo en pacientes con psoriasis gue no fue controlada con terapia
topica y/o fototerapia y/o terapia sistémica. De ellos, dos analizaron solo el uso de
secukinumab 150 mg (Rich et al. 2013; Langley et al. 2014), dosis que no cuenta con
aprobacion de uso de la DIGEMID en Perd. El resto de ECA fueron FEATURE (A.
Blauvelt et al. 2015), FIXTURE (Langley et al. 2014), JUNCTURE (Paul et al. 2015) y
GESTURE (Gottlieb et al. 2017), todos incluidos en la RS con MA considerada en la
evidencia del presente dictamen. Los resultados del MA mostraron que secukinumab
era mejor que placebo en términos del aclaramiento de la psoriasis (RR: 33.97; IC 95 %:
18.91 a 61.02; seis ECA, calidad alta), cambio en el DLQI (mediana inferior 9.01:
IC 95 %: 9.57 a 8.45; cinco ECA, calidad moderada), PASI75(RR: 17.77; I1C 95 %: 12.52
a 25.22; cinco ECA, calidad alta), y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de abandono por EA (RR: 0.88; I1C 95 %: 0.4 a 1.61; seis ECA;
calidad baja), ni en el reporte de infecciones serias y tuberculosis (RR 0.68; IC 95 %: 0.2
a 2.25; cinco ECA,; calidad baja).

Analisis critico

La GPC de la BAD, sugerida por los especialistas de EsSalud, recomienda por
consenso, no usar anti-TNF en pacientes con psoriasis y ED; por lo que se puede usar
\,  guselkumab, secukinumab o ustekinumab, entre otras opciones. Es importante resaltar
que, a pesar de que, los autores no analizaron estudios gue evallen el uso de
——guselkumab, secukinumab o ustekinumab en pacientes con PV y ED. realizaron un MA
en red de ECA, que mostré que estas tecnologias ofrecian un mayor beneficio en
términos del PASI75 que el uso de placebo, y que tenian un perfil de seguridad similar
en comparacion con ptacebo en pacientes con PV.

En la evaluacién de la calidad metodoldgica, se observd que los autores realizaron una
busqueda sistematica de la evidencia, y detallan los términos usados para realizar la
busqueda de evidencia, los criterios de seleccidén de la evidencia y las limitaciones y
fortalezas de la evidencia seleccionada. Ademas, existe una relacion explicita entre la
evidencia y la recomendacion. Por otro lado, la guia pasé por una revision de expertos
externos a la institucidon antes de ser publicada, que revisaron la veracidad de las
recomendaciones y de la evidencia. En relacién con el conflicto de interés, solo cuatro
de 19 de los autores declararon haber recibido algun beneficio de la empresa Janssen,
fabricantes de secukinumab, y/o Novartis, fabricantes de guselkumab y ustekinumab.
Por lo que, el riesgo de sesgo a favor del medicamento de interés fue bajo (Lundh et al.

2017). Por estas razones, se tiene una alta confianza en las recomendaciones de la guia
de BAD.
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Amatore et al., 2019. “French guidelines on the use of systemic treatments for
moderate-to-severe psoriasis in adults” (Amatore et al. 2019)

El presente documentc fue elaborado por The French Society of Dermatology (FSD),
con el objetivo de actualizar los algoritmos de toma de decisién de los médicos
involucrados en el tratamiento cle los pacientes con psoriasis moderada a severa. Los
autores realizaron una busqueda sistematica, solo para secukinumab y otras
tecnologias no objeto del dictamen, de estudios publicados entre enero del 2014 y
octubre del 2017, y, ademas, incluyeron GPC publicadas entre enero del 2012 y julio
del 2016 que fueron gradadas con un AGREE = 90. Las recomendaciones fueron
efaboradas de acuerdo con las indicaciones de la HAS. La elaboracion de la GPC fue
financiada por The Psoriasis Research Group de la FSD.

A pesar de gue los autores indican que Ia gradacion de la evidencia se realizdé con el
sistema GRADE, emplean otros niveles de gradacién y no brindan una definicién de los
niveles usados. Adicionalmente, no se sefiala que hayan usado un sistema de gradacion
de las recomendacionas.

Recomendaciones

¢ En pacientes adultos con psoriasis de moderada a severa y enfermedad
desmielinizante, como fratamiento sistémico de segunda linea se prefiere
ustekinumab (nivel de evidencia: Grade C — datos de largo seguimiento comparado
con anti-1IL17).

» En pacientes aduitos con psoriasis de moderada a severa y enfermedad
desmielinizante, como tratamiento sistémico de segunda linea considerar un anti-
IL17 (nivel de evidencia: Grado C - efecto no negativo de secukinumab en
esclerosis multiple en estudio de fase 2).

» En pacientes adultos con psoriasis de moderada a severa y enfermedad
desmielinizante, como tratamiento sistémico de segunda linea evitar los anti-TNF
(nivel de evidencia: Grado C).

Los autores no referencian ningun estudio que haya sustentado la primera
recomendacidn, solo sefialan que ustekinumab puede ser usado en pacientes con
enfermedad neuroidgica coexistente (datos disponibles de largo seguimiento). Sobre la
recomendacion de secukinumab, tampoco referencian ningan estudio; pero sefalan
que, hasta donde ellos saben, no existe ningln reporte de desarrolio de EM con el uso
de secukinumab.

Analisis critico
La GPC de la FSD recomienda el uso de ustekinumab (preferente) o secukinumab en

pacientes con psoriasis moderada a severa ED. No obstante, los autores no indicaron
los estudios en los que basaron sus recomendaciones.
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En la evaluacién de Ja calidad metodologica, se observd que los autores realizaron una
busqueda sistematica de la evidencia solo para algunos medicamentos, y no presentan
de manera clara el proceso de elaboracién de las recomendaciones. Ademas, no
describen los niveles de gradacion de la evidencia que emplearon, no describen las
limitaciones y fortalezas de la evidencia, y no se sefiala si usaron un sistema de
gradacion de las recomendaciones. Asimismo, no se puede asegurar que haya una
relacion explicita entre la evidencia y la recomendacidn, porque no referenciaron los
estudios que sustentaron sus recomendaciones. En la publicacién, se indica que la guia
paso por una revision de expertos externos a la institucién antes de ser publicada. Sobre
el conflicto de interés, uno de los cinco autores reporté haber recibido algin tipo de
beneficio de la empresa Janssen, fabricantes de secukinumab, y/o Novartis, fabricantes
de guselkumab y ustekinumab. Todas estas iimitaciones afectan negativamente |a
confiablidad en las recomendaciones de esta guia.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS CON O SIN METAANALISIS

Shidian et al., 2022, “Systemic pharmacological treatments for chronic plaque
psoriasis. a network meta-analysis (Review)” (Sbidian et al. 2022)

La RS con MA de Sbidian et al., fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen
porque es la RS con MA mas reciente y analiza la mayor cantidad de ECA que evaltan
el uso de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en pacientes con PV. Esta RS con
MA es una actualizacion del MA de Shidian et al. del 2021 (Sbidian et al. 2021), y tuvo
como objetivo de comparar la eficacia y seguridad de los agentes sistémicos no-
biolégicos, moléculas pequenas, y biolégicos para personas con psoriasis moderada a
severa usando el analisis de MA en red, y de proveer un ranking de estos tratamientos
de acuerdo con su eficacia y seguridad. La elaboraciéon de esta RS con MA fue
financiada por The National Institute for Health Research, FSD, y el Ministerio de Saiud
de Francia.

Los autores realizaron una RS de acuerdo con The Guidance for the production and
publication of Cochrane living systematic review. La busqueda se realizé en tres bases
de datos: Cochrane Library, MEDLINE y Embase, y considerd estudios publicados hasta
octubre del 2021. Ademas, realizaron una busqueda de registros de estudios en las
paginas de la Organizacion Mundial de la Salud y clinicaltrials.gov. En relacion con la
literatura no publicada, los autores contactaron a los autores de estudios en desarrollo
para determinar la inclusion o no de datos no publicados, también contactaron a las
farmacéuticas y realizaron busquedas en las revisiones enviadas a la FDA y EMA hasta
octubre del 2021. Los autores incluyeron ECA de fase 2, 3 0 4, que evaluaron pacientes
adultos con psoriasis moderada a severa O pacientes con artritis psoriasica con
diagnéstico clinico de psoriasis moderada a severa en cualquier etapa de tratamiento, y
sin excluir por idioma.
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En el MA, los deseniaces primarios fueron la proporcion de pacientes que alcanzo el
aclaramiento de la piel o casi clara, es decir al menos un PASI90 en la fase de
induccion,® y la proporcion de pacientes con EAS’ en la fase de induccién. Los
desenlaces secundarios fueron: proporcion de pacientes con PASI75 en la fase de
induccion, calidad de vida medida con una escala especifica (DLQY, Skindex, Psoriasis
Disability Index (PDI} o Psoriasis Symptom Inventory (PSI)), |la proporcién de pacientes
con EA (no se incluye a los EAS) en la fase de induccion, proporcidn de pacientes que
alcanzo el PASI75 a la semana 52 y fa proporcion de pacientes que alcanzé el PASISO0
a la semana 52, entre otros.

Resultados

La RS con MA elaborada por Sbidian et al. identifico 167 ECA que cumplian con los
criterios de inclusién preestablec dos, y que analizaron un total de 58,912 pacientes. Los
pacientes tuvieron una =dad de entre 27 y 56.4 afios, con un promedio de edad de 44.5
afnos, hubo mas hombres que mujeres (39,591 y 18,814, respectivamente), el promedio
de PASI en el basal fue de 20.4 (rango: 9.5 a 39.0), y la duracién de la psoriasis fue de
16.5 afios {rango. 4.5 a 21.5). No se reportd la edad y el sexo en 15 y 9 estudios,
respectivamente.

A continuacion, se presentan los resultados del MA por pares® (de evidencia directa) y
del MA en red, para las comparaciones de guselkumab, secukinumab y ustekinumab
versus placebo, respectivamente. Ademas, se presentan los resultados de las
. comparaciones entre secukinumab versus ustekinumab, y guselkumab versus
secukinumab.

PASI90 durante fase de induccion

En el MA por pares, para la comparacion de guselkumab versus placebo, se incluyeron
cinco ECA, que analizaron un total de 1767 pacientes (X-PLORE, Ohtsuki et al 2018,
ORION, VOYAGE-1, y VOYAGE-2}). lLos resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de guselkumab en el PASI90 (RR: 27.79;
IC 95 %: 16.23 a 47.60. p< 0.001}, con aita confianza y no se encontrd heterogeneidad
significativa (12 = 0.0 %; p = 0.92). En la comparacién de secukinumab versus placebo,
se incluyeron 15 ECA, gue analizaron un total de 4622 pacientes (ALLURE, Cai et al
2020, ERASURE, FEATURE, FIXTURE, JUNCTURE, NCT03055494, NCT03535194,
MATURE, Papp et al, 2013, Papp et al, 2021, Reich et al., 2015, Rich 2013,
TRANSFIGURE, VIP-5). Los resultados mostraron diferencias estadisticamente

& Evaluacion desde la semana 8 a la 24 luego de la aleatorizacién. En caso de multiples puntos de corte, se escogid
el mas largo.

7 Los autores del MA empleeron la definicién de The Infernational Conference of Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuficals for Human Use, que incluye muerte, eventos que amenacen la vida,
hospitalizacién inicial o prolongada, y EA que requieren intervencion para prevenir dafio permanente o deterioro.

8 Analisis que permite agregar los datos de varios ECA de un farmaco A comparado con placebo o con otro farmaco
B.
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significativas a favor de secukinumab en el PASIS0 (RR: 22.70; IC 95 %: 15.53 a 33.19;
p< 0.001), con alta confianza y no se encontrd heterogeneidad significativa (12 = 0.0 %;
p = 0.46). En la comparacion de ustekinumab versus placebo, se incluyeron 11 ECA,
que analizaron un total de 4622 pacientes (AMAGINE-2, AMAGINE-3, BE VIVID 2021,
tgarashi et al., 2012, Krueger et al., 2007, PEARL, PHOENIX-1. PHOENIX-2, UltiMMa-
1, UltiIMMa-1, VIP-U). Los resuitados mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de ustekinumab en el PASI90 (RR: 18.37; 1C 95 %: 12.56 a 26.85;
p< 0.001), con alta confianza y no se encontré heterogeneidad significativa (12 = 21.0 %;
p = 0.25). En la comparacion de secukinumab versus ustekinumab se incluyeron dos
ECA (CLARITY y CLEAR), que analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados
mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de secukinumab en el
PASIS0 (RR: 1.40; IC 95 %: 1.30 a 1.50; p< 0.001}, con alta confianza, y no se encontré
heterogeneidad significativa (12 = 0.0 %; p = 0.71). Por otro lado, en la comparacién de
guselkumab versus secukinumab se incluyé un ECA (ECLIPSE), que analizé 1048
pacientes. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor
de secukinumab en el PASI90 (RR: 0.91; iIC 95 %: 0.84 a 0.98; p=0.01), con alta
confianza.

En el MA en red, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el PASIS0
durante la fase de induccion a favor de guselkumab (RR: 24.11; IC 95 %: 20.37 a 28.54;
p< 0.05; con alta certeza), secukinumab (RR: 26.26; I1C 95 %: 22.26 a 30.99; p< 0.05;
con alta certeza) y ustekinumab (RR: 18.90; IC 95 %: 16.00 a 22.34; p< 0.05; con alta
certeza), en comparacion con placebo, respectivamente. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el PASISO0 a favor de: secukinumab al compararlo con
\ ustekinumab (RR: 1.39; IC 95 %: 1.31 a 1.47; p< 0.05; con alta certeza), y a favor de
guselkumab al compararlo con ustekinumab (RR: 1.28; IC 95 %: 1.18 a 1.38; p< 0.05;
con aita certeza). En la comparacién de secukinumab versus guselkumab, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el PASI90 a favor de
secukinumab (RR: .09; IC 95 %: 1.02 a 1.16; p= 0.05; con alta certeza).

EAS durante fase de induccién

En el MA por pares, para la comparacién de guselkumab versus placebo, se incluyeron
cinco ECA, gue analizaron un total de 1767 pacientes (X-PLORE, Chtsuki et al., 2018,
ORION, VOYAGE-1, y VOYAGE-2). Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre guselkumab y placebo en el reporte de EAS
(RR: 1.07; IC 95 %: 0.50 a 2.28; p = 0.87), con confianza moderada y no se encontro
heterogeneidad significativa (12 = 0.0 %; p = 0.89). En la comparacién de secukinumab
versus placebo, se incluyeron 15 ECA, que analizaron un total de 4622 pacientes
(ALLURE, Cai et al 2020, ERASURE, FEATIURE, FIXTURE, JUNCTURE.
NCTO03055494, NCT03535194, MATURE, Papp et al., 2013, Papp et al., 2021, Reich et
al., 2015, Rich 2013, TRANSFIGURE, VIP-S). Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre secukinumab y placebo en el reporte de EAS
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(RR: 1.04; IC 95 %: 0.64 a 1.69; p = 0.88), con confianza moderada y no se encontré
heterogeneidad significativa (I = 0.0 %; p = 0.70). En la comparacién de ustekinumab
versus placebo, se incluyeron 12 ECA, que analizaron un total de 4842 pacientes
(AMAGINE-2, AMAGINE-3, BE VIVID 2021, Igarashi et al., 2012, Krueger et al., 2007,
LOTUS, PEARL, PHOENIX-1, PHOENIX-2, UltiIMMa-1, UkIMMa-1, VIP-U). Los
resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ustekinumab
y placebo en el reporte de EAS (RR: 0.98; IC 95 %: 0.62 a 1.55; p = 0.92), con confianza
moderada y no se encontré heterogeneidad significativa (1> = 0.0 %; p = 0.63). En la
comparacion de secukinumab versus ustekinumab se incluyeron dos ECA (CLARITY y
CLEAR), que analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre secukinumab y ustekinumab en el
reporte de EAS (RR: 1.26; 1C 95 %: 0.70 a 2.30; p = 0.44), con confianza moderada, v
no se encontré heterogeneidad significativa (12 = 0.0 %; p = 0.47). Por otro lado, en la
comparacion de guselkumab versus secukinumab, se incluyé un ECA (ECLIPSE) que
analizé 1048 pacientes. Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre guselkumab v secukinumab en el reporte de EAS (RR: 0.86; IC 95 %:
0.55 a 1.35; p = 0.51), con confianza moderada.

En el MA en red. no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
reporte de EAS durante la fase de induccién entre guselkumab (RR: 0.90; IiC 95 %: 0.62
a 1.33; p> 0.05; con moderada certeza), secukinumab (RR: 1.08; IC 95 %: 0.77 a 1.47;

'p> 0.05; con moderada certeza) y ustekinumab (RR: 0.97; IC 95 %: 0.69 a 1.36; p> 0.05;
con moderada certeza), y el uso de placebo, respectivamente. No se observaron
diferencias estacisticamente significativas en el reporte de EAS al comparar
secukinumab versus ustekinumab (RR: 1.10; IC 95 %: 0.75 a 1.61; p= 0.05; con
moderada certeza), guselkumab versus ustekinumab (RR: 0.94; IC 95 %: 0.59 a 1.48;
p> 0.05; con moderada certeza), y secukinumab versus guselkumab {RR: 1.18; IC 95 %:
0.82 a 1.69; p> 0.05; con moderada certeza).

PASI7T5 durante fase de induccion

En el MA por pares, para la comparacidn de guselkumab versus placebo, se incluyeron
cinco ECA, que analizaron un total de 1767 pacientes (X-PLORE, Ohtsuki et al., 2018,
ORION, VOYAGE-1, y VOYAGE-2). los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de guselkumab en el PASI75 (RR: 12.65;
IC 95 %: 924 a 17.31, p<0.001), y no se encontrd heterogeneidad significativa
(¥ = 0.0 %; p = 0.80). En la comparacién de secukinumab versus placebo, se incluyeron
14 ECA, que analizaron un total de 4540 pacientes (ALLURE, Cai et al, 2020,
ERASURE, FEATURE, FIXTURE, JUNCTURE, NCTO03055494, NCT03535194,
MATURE, Papp et al.,, 2013, Papp et al., 2021, Reich et al, 2015, Rich 2013,
TRANSFIGURE, VIP-S). Los resultados mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab en el PASI75 (RR: 15.32; 1C 95 %: 11.36 a 20.66;
p< 0.001), y no se encontrd heterogeneidad significativa (1? = 16.0 %; p =0.28). En la
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comparacion de ustekinumab versus placebo, se incluyeron 12 ECA, que analizaron un
total de 4842 pacientes (AMAGINE-2, AMAGINE-3, BE VIVID 2021, Igarashi et al., 2012,
Krueger et al., 2007, LOTUS, PEARL, PHOENIX-1, PHOENIX-2, UltiMMa-1, UltiIMMa-
1, VIP-U). Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor
de ustekinumab en el PASI75 (RR: 11.36; IC 95 %: 8.84 a 14.61; p<0.001), vy no se
encontré heterogeneidad significativa (I = 39.0 %; p = 0.08). En la comparacién de
secukinumab versus ustekinumab, se incluyeron dos ECA (CLARITY y CLEAR), que
analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de secukinumab en el PASI7S (RR: 1.14;
IC95%: 1.10 a 1.18;, p<0.001), y no se encontrd heterogeneidad significativa
(1?°=0.0%; p=0.65). En la comparacién de guselkumab versus secukinumab, se
incluyé un ECA (ECLIPSE), que analiz6 1048 pacientes. Los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre guselkumab y secukinumab en el
PASI75 (RR: 0.97; IC 95 %: 0.94 a 1.01; p = 0.20).

En el MA en red, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el PASI75
durante la fase de induccidn a favor de guselkumab (RR: 12.60;iC 95 %: 11.10 a 14.29;
p< 0.05), secukinumab (RR: 12.99; IC 95 %: 11.67 a 14.46; p< 0.05) y ustekinumab
(RR: 11.33; IC95%: 1022 a 12.56; p<0.05), en comparacion con placebo,
respectivamente. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
PASI75 a favor de secukinumab al comparario con ustekinumab (RR: 1.15; IC 95 %:
1.07 a 1.22; p0.05), y a favor de guselkumab al compararlo con ustekinumab
(RR: 1.11; 1C 95 %: 1.00 a 1.23; p< 0.05). En ia comparacién de secukinumab versus
guselkumab, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el PASI75
NRR: 1.03; IC 95 %: 0.94 a 1.13; p> 0.05).

Calidad de vida durante fase de induccion

En el MA por pares’, para la comparacion de guselkumab versus placebo, se incluyeron
tres ECA, que analizaron un total de 1444 pacientes (Ohtsuki et al 2018, VOYAGE-1, y
VOYAGE-2). Los resultados mostraron una diferencia media estandarizada (DME) de!
DLQI entre guselkumab y placebo de -1.36 (IC 95 %: -1.54 a -1.18; p< 0.001), con
resultados a favor de guselkumab, y no se encontré heterogeneidad significativa
(P=49.0%; p=0.14). En la comparacién de secukinumab versus placebo, se
incluyeron dos ECA que analizaron un total de 213 pacientes (MATURE y VIP-S). Los
resultados mostraron una DME del DLQI entre secukinumab y placebo de -1.40
(IC95 %: -1.71 a -1.09; p<0.001), a favor de secukinumab, y no se encontro
heterogeneidad significativa (1> = 0.0 %; p = 0.99). En la comparacion de ustekinumab
versus placebo, se incluyeron nueve ECA que analizaron un iotal de 3359 pacientes
(lgarashi et al., 2012, Krueger et al., 2007, LOTUS, PEARL, PHOENIX-1, PHOENIX-2,
UltiMMa-1, UitiMMa-1, VIP-U). Los resultados mostraron una DME del DLQI entre

9En el MA por pares, todos los estudios analizaron ef desenlace de calidad de vida con la escala DLQ, por lo que
se presentan los resultados con esta escala.
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ustekinumab y placebo de -1.35 (IC 95 %: -1.54 a -1.16; p<0.001) y se encontrd
heterogeneidad significativa (I* = 78.0 %; p< 0.001). No se analiz6 este desenlace para
las comparaciones entre secukinumab versus ustekinumab ni guselkumab versus
secukinumab.

En el MA en red, s2 observaron diferencias estadisticamente significativas en la calidad
de vida a favor de guselkumab (DME: -1.24; IC 95 %: -1.52 a -0.96; p< 0.05)},
secukinumab (DME: -1 40; 1C 95 %: -1.90 a -0.91; p= 0.05) y ustekinumab (ME -1.39;
IC 95 %: -1.61 a-1.16; p< 0.05). en comparacién con placebo, respectivamente. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida entre
secukinumab versus ustekinumab (DME: -0.01; IC 95 %: -0.56 a -0.53; p> 0.05), entre
guselkumab versus ustekinumab (DME: -0.15; IC 95 %: -0.22 a -0.51; p> 0.05), y enire
secukinumab versus guselkumab (DME: -0.16; IC 95 %: -0.79 a -0.41; p> 0.05).

EA durante fase de induccion

En el MA por pares, para la comparacion de guselkumab versus placebo, se incluyeron
cinco ECA, que analizaron en total 1767 pacientes (X-PLORE, Ohtsuki et al 2018,
ORION, VOYAGE-1, y VOYAGE-2). Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre guselkumab y placebo en el reporte de EA
' (RR: 1.00; IC 95 %: 0.90a 1.11; p = 0.97), ¥ no se encontrd heterogeneidad significativa
(17 = 0.0%; p = 0.58). En la comparacion de secukinumab versus placebo, se incluyeron
14 ECA, que analizaron en total 4493 pacientes (ALLURE, Cai et al., 2020, CARIMA,
ERASURE, FEATURE, FIXTURE, JUNCTURE, NCT03055494, MATURE, Papp et al.,
2013, Papp et al,, 2021, Reich et al., 2015, Rich 2013, VIP-S). Los resultados mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre secukinumab y placebo, siendo mayor
el reporte de EA en el grupo de secukinumab (RR: 1.19; I1C 95 %: 1.05a1.35; p = 0.005),
y se encontrd heterogeneidad significativa (i = 69.0 %; p< 0.001). En la comparacién
de ustekinumab versus placebo, se incluyeron 12 ECA que analizaron en total 4842
pacientes (AMAGINE-2, AMAGINE-3, BE VIVID 2021, Igarashi et gl., 2012, Krueger et
al., 2007, LOTUS, PEARL, PHOENIX-1, PHOENIX-2, UltiIMMa-1, UkIMMa-1, VIP-U).
Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ustekinumab
y placebo, siendo mayor el reporie de EA en el grupo de ustekinumab (RR: 1.07;
IC95%: 1.01 a 1.13; p=0.02), y no se encontré6 heterogeneidad significativa
(F=00%;p=092).

En la comparacién de secukinumab versus ustekinumab, se incluyeron dos ECA
(CLARITY y CLEAR) que analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre secukinumab y ustekinumab
en el reporte de EA (RR: 1.06; IC95%: 098 a 1.16, p=0.16) y no se encontrd
heterogeneidad significativa (12 = 0.0 %; p = 0.39). En la comparacién de guselkumab
versus secukinumab se incluyd un ECA (ECLIPSE) que analizé 1048 pacientes. Los
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resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre guselkumab y
secukinumab en el reporte de EA (RR: 0.96; iC 95 %: (.80 a 1.02; p = 0.20).

En el MA en red, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el reporte
de EA durante la fase de induccidn a favor de secukinumab (RR: 1.13;1C 95 %: 1.07 a
1.20; ps 0.05) y ustekinumab (RR: 1.08; IC 95 %: 1.03 a 1.15; p< 0.05), en comparacion
con placebo, respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el reporte de EA en la comparacion de guselkumab versus placebo
(RR: 1.05; IC95 %: 0.97 a 1.14; p>0.05), de secukinumab versus ustekinumab
(RR:1.05; IC95%: 097 a 1.12, p>0.05), de guselkumab versus ustekinumab
(RR:0.97; IC95%: 0.88 a 1.07; p>0.05), y de secukinumab versus guselkumab
(RR: 1.08; IC 95 %: 0.98 a 1.18; p> 0.05).

PASI90 a las 52 semanas

En el MA de secukinumab versus placebo, se incluyé un ECA que analizd a 82 pacientes
(NCTO3055494). En este MA, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre secukinumab en comparacion con placebo, en la respuesta PASIO0
a las 52 semanas (RR: 0.80; IC 95 %: 0.58 a 1.12;, p=0.19). El PASI90 a las 52
semanas no se analizé para las comparaciones de ustekinumab versus placebo y
guselkumab versus placebo.

En el MA que compard secukinumab versus ustekinumab, se incluyeron dos ECA
(CLARITY y CLEAR), que analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados de este
MA mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de secukinumab en
| comparacion con ustekinumab en la respuesta PASI90 a las 52 semanas (RR: 1.23;
IC95%: 1.156 a 1.31, p<0.001) y no se encontrdo heterogeneidad significativa
(P=0.0%; p=0.85). Por otro lado, en el MA que compard guselkumab versus
secukinumab se incluyd un ECA (ECLIPSE), que analizé 1048 pacientes. Los resultados
de este MA mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de
guselkumab, en comparacion con secukinumab, en la respuesta PASIO0 a las 52
semanas (RR: 1.21; 1C 95 %: 1.13 a 1.29; p< 0.001).

PASI75 a las 52 semanas

El PASI90 a las 52 semanas no se analizé para las comparaciones de ustekinumab
versus placebo, secukinumab versus placebo, y guselkumab versus placebo.

En el MA que compard secukinumab versus ustekinumab, se incluyeron dos ECA
(CLARITY y CLEAR), que analizaron un total de 1778 pacientes. Los resultados de este
MA mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de secukinumab, en
comparacion con ustekinumab, en la respuesta PASI7S a las 52 semanas (RR: 1.13;
IC95%: 1.04 a 1.22; p=0.003) v no se enconird heterogeneidad significativa
(I?=71.0%; p=0.06). Por otro lado, en el MA que comparé guselkumab versus
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secukinumab se incluyd un ECA (ECLIPSE), que analizé 1048 pacientes. Los resultados
de este MA no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre guselkumab
y secukinumab en la respuesta PASI75 a las 52 semanas (RR: 1.06; IC 95 %: 1.00 a
1.12; p=0.06).

Analisis critico

Se debe tener en cuenta que en la RS con MA de Sbidian et al. se analizaron estudios
dque evaluaron pacientes con PV moderada a severa que han recibido previamente
fototerapia y/o terapia bioldgica, caracteristicas que difieren con las caracteristicas de la
poblacién de la PICO del presente dictamen. No obstante, ante la falta de evidencia de
tipo ECA que compare guselkumab, secukinumab y ustekinumab versus la mejor terapia
de soporte en la poblacion de la PICO, los resultados de esta RS con MA fueron
considerados en la toma de decision del presente dictamen.

Segun los criterios AMSTAR 2, la RM y MA de Sbidian et al. corresponde a una revision
de alta calidad, dado gue no presentd ninguna falla en los dominios criticos evaluados.
La heterogeneidad, presentada solo para el MA por pares, de los analisis de los dos
desenlaces principales (PASI90 y EAS), el PASI75, reporte de EA y PASIS0 a las 52
semanas para todas las comparaciones no fue alta {los |2 fueron menores de 75.0 %) y
no se observaron diferencias estadisticamente significativas, por {o que la validez
 externa de estos resultados es alta. En contraste, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la heterogeneidad para en el andlisis dei DLQI entre
ustekinumab y placebo, con heterogeneidad considerable (mayor del 75.0 %); en el
reporte de EAS entre secukinumab y piacebo, con heterogeneidad sustancial (entre
50.0 % y 90.0 %); y en el analisis del PASI75 a las 52 semanas entre secukinumab y
ustekinumab, con heterogeneidad sustancial.

T
gl

Es importante resaitar que, en esta RS con MA no¢ solo se analizaron {as dosis
aprobadas por la FDA v EMA de guselkumab y secukinumab, sinoc que se combinaron
los brazos de tratamiento de secukinumab 150 mg y 300 mg, asi como de guselkumab
40mg, 50 mg y 100 mg. A pesar de esto, los autores realizaron un analisis de
sensibilidad donde se analizaror los brazos de tratamiento de las dosis aprobadas por
la FDA y EMA para los desenlaces primarios del MA (PASIS0 y EAS) y en comparacion
con placebo. Los resultados de este MA coincidieron con los resuitados del analisis
principal de la RS con MA, guselkumab 100 mg (RR: 25.70; IC 95 %: 20.82 a 31.74; no
se presenta valor p), secukinumab 300 mg (RR: 27.53; IC 95 %: 22.77 a 33.28; no se
presenta valor p), ustekinumah 45 mg (RR: 19.50; IC 95 %: 16.14 a 23.57; no se
presenta valor p), y ustekinumab 90 mg (RR; 21.39; IC 95 %: 17.24 a 26.54; no se
presenta valor p) ofrecen una beneficio superior al use de placebo en el PASI 90 y no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el reporte de EAS enire
guselkumab 100 mg (RR: 0.¢1;, IC95%: 0.61 a 1.36; no se presenta valor p),
secukinumab 300 mg (EAS RR: 1.10; IC 95 %: 0.78 a 1.5G; no se presenta valor p),
ustekinumab 45mg (RR: 1.04; IC 95 %:. 0.72 a 1.50; no se presenta valor p), v
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ustekinumab 90 mg (RR: 0.95; IC 95%: 0.56 a 1.61; no se presenta valor p), en
comparacion con placebo. Adicionalmente, se debe mencionar que en los ECA CLEAR,
CLARITY y ECLIPSE, que compararon secukinumab versus ustekinumab y
secukinumab versus guselkumab, se evaluaron {as dosis aprobadas por la FDA y EMA
para cada uno de los medicamentos. Por lo que, los resultados de estas comparaciones
muestran el efecto de las dosis aprobadas por la FDA y EMA de cada uno de los
medicamentos.

Sobre los resultados del PASIS0 de la comparacién de guselkumab versus secukinumab
en la fase de induccion, a pesar de las diferencias estadisticamente significativas a favor
de secukinumab, se debe tener en cuenta que, tanto en el MA por pares como en el MA
en red, los IC estuvieron cerca de la no significancia estadistica, lo que afecta
negativamente la precision de los resultados y genera incertidumbre sobre la diferencia
en el efecto de secukinumab en comparacién con guselkumab. Asimismo, en el MA en
red, las diferencias estadisticamente significativas observadas en el PASI75 a favor de
secukinumab y guselkumab en comparacién con ustekinumab, respectivamente,
también presentaron valores cercanos a la no significancia estadisticas, lo que genera
incertidumbre sobre los resultados.

De igual forma, en el analisis del PASI90 a las 52 semanas (comparacién en el largo
plazo), a pesar de que se observé una diferencia estaclistica significativa a favor de
guselkumnab sobre secukinumab, se identificaron limitaciones en el ECA en el que se
basé el MA. El ECA ECLIPSE, unico ECA que brinda informaciéon para esta
comparacion, solo se mantuvo el doble ciego hasta la semana 44 de estudio. Al perderse
' J el ciego, tanto los pacientes como los evaluadores conocian que tratamiento estaban
recibiendo los pacientes, lo que aumenta el riesgo de que la evaluacién del PASI90 a
las 52 semanas, desenlace que se basa en la evaluacién del especialista, se haya hecho
afavor de la intervencion de interés (sesgo de medicién). Debido a esto, la interpretacion
de los resultados del desenlace de PASIOO0 a jas 52 semanas para la comparaciéon de
guselkumab versus secukinumab es limitada. Adicionalmente, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el uso de secukinumab en comparacién
con placebo en el PASIO0 a las 52 semanas; sin embargo, en esta comparacion se
consideraron los resultados del ECA de fase 4 ObePso-3 (NCT03055494). En este ECA,
se observaron limitaciones que afectan negativamente la validez de sus resultados,
como: discrepancias en el numero total de pacientes analizados y aleatorizados, las
publicaciones disponibles son resimenes que no pasaron por una revisién par, y la
imputacion de datos perdidos como no respondedores. Por estas razones, se genera
incertidumbre sobre |la validez de los resultados del PASI90 a las 52 semanas para la
comparacion entre secukinumab y placebo.

En relacién con los resultados de calidad de vida, tanto en el MA por pares como en el
MA en red, se observo que las diferencias estadisticamente significativas en el DLQI a
favor de guselkumab, secukinumab y ustekinumab, en comparacién con placebo, no
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fueron clinicamente relevantes. Esto debido a que ninguna de las diferencias media
estandarizada fue maycr a la diferencia minima clinicamente importante que oscila entre
2.2 'y 6.9 para el DLQI en pacientes con PV (Basra et al. 2008; Shikiar et al. 2006). En
tas comparaciones entre medicamentos (secukinumab versus guselkumab,
secukinumab versus ustekinumab, y guselkumab versus ustekinumab), resultados del
MA en red, las diferencias en la calidad de vida no llegaron a ser clinica ni
estadisticamente significativas, Estas discrepancias en los resultados generan
incertidumbre sobre el verdadero efecto de guselkumab, secukinumab y ustekinumab
en fa calidad de vida.

Sobre el reporte de EA, a pesar de que, tanto en el MA por pares como en el MA en red,
se observé un mayor reporte de EA con el uso de secukinumab y ustekinumab en
comparacion con placebo, se debe tener en consideracion que los IC estan cerca a la
no significancia estadistica. Lo que genera incertidumbre sobre la diferencia en el
reporte de EA entre secukinumab y ustekinumab en comparacién con placebo.

De esta manera, la RS con MA de Sbidian et al. reporta que guselkumab, secukinumab
y ustekinumab ofrecen an mayor beneficio en comparacién con placebo en el PASI0 y
PASI75, y el DLQI (solo en el MA por pares) durante la fase de inducciéon. Al comparar
guselkumab, secukinumab y ustekinumab, secukinumab y guselkumab fueron
superiores a ustekinumab en el PASI90, PASI75 y PASI 75 a las 52 semanas, este
dltimo solo para la comparacién entre secukinumab versus ustekinumab. Guselkumab
y secukinumab fueron similares en el PASI75 y calidad de vida; y se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el PASIS0 y PASI 75 a las 52 semanas, a
favor de secukinumab. No obstante, estas diferencias estuvieron cerca de la no
significancia estaclistica. En relacion con el perfii de seguridad, no se observaron
diferencias estadisticarnente significativas en el reporte de EAS entre guselkumab,
secukinumab y usiekinumab y en comparacién con placebo y entre los medicamentos.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad
de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar
en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica ni terapia convencional
sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biologica con anti-TNF por antecedente
de enfermedad desmielinizante. Los desenlaces de interés incluidos en la pregunta
PICO fueron: PASI75, PASI90, IGA, BSA, DLQI y el reporte de EA.

Luego de la busqueda de evidencia cientifica, se incluyeron: cuatro GPC, elaboradas
por la AAD-NPF (Menter et al. 2019), el EuroGuiDerm (Nast et al. 2021), la BAD (Smith
et al. 2020), y ia FSD (Amatore et al. 2019), y una RS con MA de ECA (Sbidian et al.
2022).

Las guias del EuroGuiDerm y la FSD coinciden en recomendar el uso de ustekinumab
0 secukinumab, como opciones de tratamiento para pacientes con psoriasis y ED; en
cambio la guia de la AAD-NFP recomienda solo el uso solo de ustekinumab. La guia del
EuroGuiDerm a pesar de que recomienda, débilmente y por consenso, el uso de una
tecnologia no disponible en EsSalud sefiala que, ustekinumab o secukinumab pueden
ser usados en pacientes con psoriasis y enfermedades neurologicas concomitantes. Por
su parte, la FSD recomienda con preferencia (mayor fuerza de recomendacion) el uso
de ustekinumab, y en otra recomendacién recomienda considerar el uso de
secukinumab, ambas para pacientes con psoriasis moderada a severa y ED. Ambas
recomendaciones con nivel C de calidad de evidencia, aunque no brindan una definicién
' del sistema de gradacion de la evidencia. En contraste la AAD-NFP sefiala en un
comentario general que el uso de ustekinumab puede beneficiar a pacientes con EM,
sin gradar la evidencia o la recomendacion.

De las guias del EuroGuiDerm, la FSD y la AAD-NFP, solo el EuroGuiDerm analizé
evidencia que evalud pacientes con psoriasis y ED. Para emitr su recomendacion, el
EuroGuiDerm analizé evidencia de baja calidad metodolégica (i.e. estudios de fase 2,
retrospectivos y reportes de casos). Uno de estos estudios fue un estudio de reporte de
caso de una paciente con PV y EM que recibié secukinumab y mejord la psoriasis, pero
no controlé la EM (Diebold et al. 2019). Por su parte, la FSD no referencié ningun estudio
que sustentara sus recomendaciones; pero sefiala que existen clatos de largos periodos
de seguimiento de ustekinumab y que no existen reportes de desarrollo de la EM con el
uso de secukinumab. La AAD-NPF no analizé ningun estudio que evaluara pacientes
con EM, en su lugar analizé un ECA y un estudio observacional gus evalud pacientes
solo con PV (Leonardi et al. 2008; Strober et al. 2018). Debido a estas limitaciones, las
recomendaciones de las guias del EuroGuiDerm, la FSD y la AAD-NFP deben ser
consideradas con cautela.
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A diferencia de las guias de la del EuroGuiDerm, la FSD y ta AAD-NFP, {a guia de la
BAD recomienda ofrecer ustekinumab, secukinumab y guselkumab, entre otras
opciones, a pacientes con psoriasis y EM. La BAD recomienda fuertemente ofrecer
cualquiera de las terapias biologicas con licencia para el tratamiento de pacientes con
psoriasis, entre ellas los anti-TNF, ustekinumab, secukinumab y guselkumab. No
obstante, en otra recomendacion, por consenso, recomienda no usar anti-TNF en
pacientes con pscriasis y EM. La BAD para emitir su recomendacion realizé un MA de
ECA de fase 2 y 3, que compard el uso de ustekinumab, secukinumab y guselkumab,
entre otras opciones, versus placebo en pacientes con psoriasis. Los resultados del MA
mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de guselkumab,
secukinumab y ustekinumab, en comparacién con placebo, en los desenlaces de
aclaramiento de la psoriasis, PASI75, y DLQI, este Ultimo analizado solo para
guselkumab y secukinumab. En relaciéon con el perfil de seguridad, el MA no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en el abandono por EA y en el reporte de
infecciones serias y tuberculosis entre guselkumab, secukinumab y ustekinumab en
comparacién con placebo. Es importante resaltar que ninguno de los ECA analizados
en el MA evalud pacientes con psoriasis y ED. De esta manera, las recomendaciones
de la BAD tambiér debzr ser consideradas con cautela.

Es importante resaltar que, debido a la falta de evidencia de tipo ECA que compare el
uso de guselkumzb, secukinumab y ustekinumab versus la mejor terapia de soporte
(vaselina) en pacientes con PV moderada a severa que no han respondido a terapia
tépica ni terapia convencional sistémica, y no tributarios a fototerapia ni terapia bioldgica
con anti-TNF, se decidié ampliar la poblacion a pacientes con PV moderada a severa.
En ese sentido, se incluyd en la evidencia la RS con MA de Sbidian et al., que analizd
estudios que evaluaron pacientes con PV moderada a severa que habian recibido
fototerapia y/o terapia sistémica con biolégicos. Ademas, es importante mencionar que
en los ECA tomados en cuenta en esta RS con MA, se inciuyeron pacientes gque no
habian recibido previamente terapia sistémica con bioloégicos, como los anti-TNF, una
de las caracteristicas de la poblacion objeto del presente dictamen.

La RS con MA de Shidian et al., analizdé un total de 167 ECA de fase 2, 3 0 4, que
evaluaron un total de £8,912 pacientes. Los autores presentan los resultados de una
MA por pares y de una MA en red. Los resultados del PASI de la RS con MA de Sbidian
et al., muestran gue guselkumab, secukinumab y ustekinumab ofrecen un mayor
beneficic en comparacion con placebo en el PASIQ0 (desenlace principal) y PASI75
durante la fase de induccion (desde la semana 8 hasta la 24). En el MA por pares, el
analisis del PASIO0 y PASI7S5 tuvo baja heterogeneidad, por lo que es valido interpretar
ios resuitados del analisis combinado para dichas comparaciones. En linea con esto, en
el MA en red, los autores tuvieron aita certeza en la evidencia para el analisis del
PASI90, no se senalz la certeza de la evidencia para el desenlace de PASI7S.
Adicicnalmente, en el PASI90 a las 52 semanas (en el largo plazo) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre el uso de secukinumab en comparacién
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con placebo; sin embargo, se observaron limitaciones en el tnico ECA que brinda
informacion para este desenlace (i.e. discrepancias en el nimero total de pacientes
analizados y aleatorizados, la imputacién de datos perdidos como no respondedores)
que generan incertidumbre sobre la validez de estos resultados.

En relacion con la calidad de vida en la fase de induccién de 1a RS con MA de Sbidian
et al., evaluada con el DLQI, a pesar de que se observaron diferencias estadisticamente
significativas, con valores mas bajos en los grupos de guselkumab, secukinumab y
ustekinumab que se traducirian en una mejor calidad de vida, estas diferencias no
fueron clinicamente relevantes. Ademas, se observé heterogeneidad y diferencias
estadisticamente significativas entre los ECA incluidos en el MA por pares de! DLQI para
la comparacion entre ustekinumab versus placebo. En el MA en red, no se observaron
diferencias estadistica ni clinicamente significativas entre guselkumab, secukinumab y
ustekinumab en comparacion con placebo. Esta inconsistencia en los resultados genera
dudas sobre |a validez de los resultados de calidad de vida reportados.

En relacion con el perfil de seguridad de guselkumab, secukinumab y ustekinumab, en
la RS con MA de Sbidian et al., no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el reporte de EAS durante la fase de induccion en comparacién con
placebo, con baja heterogeneidad en la MA por pares y certeza moderada en el MA en
red. En el reporte de EA durante la fase de induccién, que no consideré a los EAS, a
pesar de que se observd un reporte estadisticamente mayor de EA en los grupos de
secukinumab (RR: 1.19; IC 95 %: 1.05 a 1.35; p =0.005) y ustekinumab (RR: 1.07;
IC 95 %: 1.01 a 1.13; p = 0.02) en comparacién con placebo, los resultados estuvieron
'cerca de la no significancia estadistica (IC cerca a uno) y, ademas, se observo
heterogeneidad sustancial en la comparacion de secukinumab y placebo. De igual
forma, en el MA en red, los resultados del reporte de EA también estuvieron cerca de la
no significancia estadistica (secukinumab RR: 1.13; IC 95 %: 1.07 a 1.20; p< 0.05; y
ustekinumab RR: 1.08; IC 95 %: 1.03 a 1.15; p= 0.05). Por estas razones, los resultados
del reporte de EA deben ser interpretados con cuidado.

Frente a los resultados de las comparaciones de cada una de las tecnologias objeto del
dictamen (guselkumab, secukinumab y ustekinumab) v placebo, se muestra un mayor
beneficio de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en el PASI20, PASI75, y no
diferencias en el reporte de EAS. Se tomaron en cuenta los resuliados de la RS con MA
de Shidian et al., de las comparaciones entre guselkumab, secukinumab y ustekinumab,
para la toma de decision del dictamen.

Los resultados de la RS con MA de Sbidian et al., mostraron que secukinumab y
guselkumab ofrecerian un mayor beneficio para los pacientes con PV, y que tienen un
perfil de seguridad similar. En el PASI90 durante la fase de induccidon y en comparacion

con ustekinumab, se observaron diferencias estadisticamente significativas a favor de
secukinumab en el MA por pares y en el MA en red, y a faver de guselkumab, esta dltima
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comparacion analizada solo en el MA en red. En el PASI75 durante la fase de induccién
y en comparacion con ustekinumab, se observaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab en el MA por pares y en el MA en red; aunque en
este ultimo el IC estuvo cerca de la no significancia estadistica (RR: 1.15; IC 95 %: 1.07
a 1.22; p< 0.05). En la comparacion entre guselkumab y ustekinumab, analizada solo en
el MA en red, se observd una diferencia estadisticamente significativa a favor de
guselkumab en el PASI75. En la calidad de vida durante la fase de induccién, no se
observaron diferencias clinica ni estadisticamente significativas entre secukinumab
versus ustekinumab ni guselkumab versus ustekinumab, analizado solo en el MA en red.
En el PASI90 y PASI7S a las 5Z semanas, se observaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de secukinumab en comparacion con ustekinumab. No obstante,
en el andlisis del PASI75 a las 52 semanas se observd heterogeneidad sustancial y el
intervalo estuvo cerca de la no significancia estadistica (RR: 1.13: IC 95 %: 1.04 a 1.22;
p = 0.003). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el reporte
de EAS ni en el reporte de EA durante la fase de induccion.

Por otro lado, al comparar secuxinumab vs. guselkumab, el PASI90 durante la fase de
induccion fue estadisticamente rayor para secukinumab; pero el IC estuvo cerca de ia
no significancia en el MA en pares (RR: 0.91;1IC 95 %: 0.84 2 0.98, p=0.01) yen el MA
en red (RR: 1.09; IC 95 %: 1.02 a 1.16; p< 0.05); lo que afecta negativamente la
precision de los resultados. No obstante, el PASI90 a las 52 semanas, muestra
diferencias estadisticamente significativas a favor de guselkumab en comparacién con
| secukinumab en el MA en pares (RR: 1.21; IC 95 %: 1.13 a 1.29; p< 0.001), se tuvo en
cuenta las limitaciones del ECA ECLIPSE, como la pérdida del dobie ciego antes de las
52 semanas, lo que pudo afectz- la validez de estos resultados. Adicionalmente, no se
observaron diferencias en el PASI75 durante la fase de induccién ni a las 52 semanas
entre guselkumab y secukinumab. Sobre el desenlace de !a calidad de vida, no se
observaron diferencias estadistica ni clinicamente significativas. Ademas, los resultados
de los EA muestran que guselkumab tendria un perfil de seguridad comparable con
secukinumab en términos de EAS.

En la literatura se sefala que la respuesta a agentes biolégicos, como guselkumab,
secukinumab y ustekinumab, puede variar dependiendo si el paciente recibié o no
tratamiento previo para la PV (Sbidian et al. 2022). En relacién con esto, existe evidencia
en la literatura, proveniente de una RS con MA que evalud el uso de guselkumab,
secukinumab y ustekinumab en comparacion con placebo, tomando en cuenta estudios
que analizaron =90 % de pacientes sin tratamiento biolégico previo, una de las
caracteristicas de la poblacién cbjeto del presente dictamen (Fahrbach et al. 2021). En
esta RS con MA, al igual que los resultados de la RS con MA de Sbidian et al. (estudio
considerado en la evidencia del presente dictamen), se observan mejoras
estadisticamente significativas a favor de guselkumab, secukinumab y ustekinumab en
comparacion con placebo, en los desenlaces de PASIZ0 e incluso PASI100 durante las
10 y 16 semanas de estudio (Fahrbach et al. 2021). Asi, esta evidencia corrobora los
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resultados de la RS con MA de Sbidian et al. tomados en cuenta para a toma de decisién
del presente dictamen.

Es importante tener en cuenta que la dnica evidencia disponible a la fecha que ha
evaluado estas dos tecnologias (guselkumab y secukinumab) de manera directa y que
utilizé el estudio de Sbidian et al., 2022 para derivar sus conclusiones proviene del ECA
ECLIPSE, publicado por Reich et al, 2019. Este ECA de fase lll, doble ciego,
aleatorizado (1:1), cabeza a cabeza, comparo la eficacia y seguridad entre guselkumab
y secukinumab en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a severa
elegibles para terapias sistémicas o fototerapia. Ei ECA ECLIPSE reporté que alrededor
del 70 % de los pacientes aleatorizados no habian usado previamente terapia biolégica,
tal como la poblacion de la pregunta PICO. Con relacion a los resultados de eficacia, el
ensayo clinico ECLIPSE mostré que guselkumab es superior a secukinumab en los
desenlaces de alta eficacia clinica tales como PASI90 en la semana 48 (84 % [451/534]
vs. 70 % [360/514], respectivamente; RR: 1.21, IC 95 % 1.13 - 1.29, valor del p< 0.001)
e incluso en PASI100 a |la semana 48 (58 % [311/534] vs. 48 % [249/514],
respectivamente; RR: 1.20, 1C 95 % 1.07 — 1.35, valor del p = 0.00186). No presentaron
resultados de calidad de vida o de DLQI. Asimismo, los resultados de EA mostraron que
ambas terapias biologicas, guselkumab y secukinumab, al final del estudio a la semana
52, presentaban un perfil de seguridad comparable en términos de EAS (6 % [33/534]
vs. 7 % [37/511)], descontinuacion del tratamiento por EA (0.02 % [10/534] vs. 0.2 %
[12/514]) e infecciones serias (1 % [6/534] vs. 1 % [5/511]).

~ De estamanera, la evidencia proveniente de la RS y MA de Shidian el al., 2022, basados
en el ECA ECLIPSE, muestra que gusetkumab presenta un perfil riesgo beneficio
/“Ifavorable, en comparacion con secukinumab, Esto porque, si bien ambas tecnologias
presentan un perfil de seguridad comparable en términos de EAS, descontinuacion del
tratamiento por EA e infecciones serias. Guselkumab mostré ser mas eficaz que
secukinumab en términos de los desenlaces de alta relevancia clinica PASI90 y
PASI100 a largo plazo en los pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a
severa elegibles para terapias sistémicas o fototerapia.

Estos resultados sugieren que bloguear la via reguladora de la 1L23 es mas efectivo que
apuntar directamente a la citoquina efectora iL17 para mantener una respuesta duradera
y prevenir la recurrencia de la enfermedad psoriasica. Ademas, ambos mecanismos de
accion (anti IL17 y anti IL23) no afectan a la via del TNF. Cabe sefalar que, Ia poblacion
de interés no tiene una opcion terapéutica evaluada y disponible en EsSalud para el
grupo de pacientes aduitos con psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no
respondedor a terapia tépica ni terapia convencional sistérnica, y no tributario a
fototerapia ni terapia biolégica con anti-TNF por antecedente de enfermedad
desmielinizante. Ambos mecanismos de accion pueden ser utilizados en la poblacion de
interés. No obstante, con la evidencia indirecta proveniente de la RS y MA en red de
Shidian et al., 2022, el cual basa sus principales conclusiones en el ECA ECLIPSE,
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guselkumab presentaria un perfil riesgo beneficio favorable en comparacién con
secukinumab. En consecuencia, existen argumentos técnicos para recomendar el uso
de guselkumab en la poblacion de la pregunta PICO. Asimismo, el precio de guselkumab
evaluado en un horizonte de un afic seria menor al de secukinumab (S/60,925. vs.
S/62.379.52, respectivamente); por lo que, la aprobacién de guselkumab significaria
una decision costo oportuna para un sistema de salud publica como es EsSalud.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) los pacientes
con PV de moderada a severa, no respondedores a terapia topica ni terapia
convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biolégica con anti-TNF por
antecedente de enfermedad desmielinizante reciben tratamiento con vaselina a pesar
de la no respuesta al tratamiento, lo que coloca al paciente en un contexto de vacio
terapéutico en la institucion, ii) hasta el momento de elaboracién del presente dictamen,
no se ha encontrado evidencia que evalle el uso de guselkumab, secukinumab y
ustekinumab en la poblacién objeto del presente dictamen; iii) la evidencia disponible,
proveniente de pacientes con FV que han recibido fototerapia yfo terapia sistémica,
muestra que gusclkumab, secukinumab y ustekinumab tienen un balance riesgo
beneficio superior al uso de placebo; iv) guselkumab y secukinumab tienen un balance
riesgo beneficio superior a ustekinumab; v) La RS y MA de Sbidian et al., 2022, basados
en el ECA ECLIPSE muestra que guselkumab presenta un perfil riesgo beneficio
favorable, en comparacidon con secukinumab; dado que, si bien ambas tecnologias
presentan un perfil de seguridad comparable en términos de EAS, descontinuacién del
tratamiento por EA e infecciores serias, guselkumab mostré ser mas eficaz que
secukinumab en términos de los desenlaces de alta relevancia clinica PASI90 y
PASI100 a largo plazo; vi) El mecanismo de accion de guselkumab bloguea ia via
reguladora de la i.23; lo cual, podria ser mas efectivo que apuntar directamente a la
citoquina efectora IL17 para mantener una respuesta duradera y prevenir {a recurrencia
de la enfermedad; vii) Con lo anteriormente mencionado, podemos concluir que el uso
de guselkumab puede considerarse como una alternativa de tratamiento para pacientes
adulios con psoriasis vuigar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia
topica ni terapia ccnvencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia bioldgica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante; viii) Esto sumado a gque
el costo anual de guselkumab seria menor al costo de secukinumab en alrededor de
S5/1,454.32. En ese sentido, la aprobaciéon de guselkumab seria una decision costo
oportuna para un sistema de salud puablico como EsSalud.
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VI.
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CONCLUSIONES

En el presente dictamen, se evalud la mejor evidencia cientifica, disponible hasta
la actualidad, en relacion con la eficacia y seguridad de guselkumab,
secukinumab y ustekinumab en pacientes aduitos con psoriasis vulgar en placas
moderada a severa, no respondedor a terapia topica ni terapia convencional
sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biolégica con anti-TNF por
antecedente de enfermedad desmielinizante.

La busqueda sistematica de la evidencia culmind con la seleccién de cuatro
GPC, elaboradas por la AAD-NPF, el EuroGuiDlerm, fa BAD y la FSD, y una RS
con MA de ECA de Shidian et al., 2022.

Las guias del EuroGuiDerm y la FSD coinciden en recomendar el uso de
ustekinumab o secukinumah, como opciones deg tratamiento para pacientes con
psoriasis y ED; en cambio la guia de la AAD-NFP recomienda solo el uso solo
de ustekinumab. Por su lado, |la guia de la BAD recomienda ofrecer ustekinumab,
secukinumab y guselkumab, entre otras opciones, a pacientes con psoriasis y
EM.

La RS con MA de Sbidian et al.,, 2022 mostrd un balance riesgo beneficio
favorable para guselkumab, secukinumab y ustekinumab en comparacion con
placebo. Al comparar guselkumab, secukinumab y ustekinumab, el balance de
riesgo beneficio de secukinumab y guselkumakb fue superior al de ustekinumab.

La RS y MA de Sbidian et al., 2022, basados en el ECA ECLIPSE, muestra que
guselkumab presenta un perfil riesgo beneficio favorable, en comparacion con
secukinumab; dado que, si bien ambas tecnologias presentan un perfil de
seguridad comparable en terminos de EAS, guselkumab mostré ser mas eficaz

que secukinumab en términos de los deseniaces de alta relevancia clinica
PASI90 y PASI100.

El perfil de costo-oportunidad de guselkumab seria favorable, en comparacién
con secukinumab.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI no aprueba el uso de secukinumab ni de ustekinumab en
pacientes adultos con psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no
respondedor a terapia topica ni terapia convencional sistémica, y no tributario a
fototerapia ni terapia bioldgica con anti-TNF por antecedente de enfermedad
desmielinizante y si aprueba el uso de guselkumab en pacientes adulios con
psoriasis vulgar en placas moderada a severa, no respondedor a terapia topica
ni terapia convencional sistémica, y no tributario a fototerapia ni terapia biologica
con anti-TNF por antecedente de enfermedad desmielinizante, como producto
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farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun lo
establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente informe preliminar es de
un afio a partir de la fecha de publicacién. Asi, la continuacion de dicha

aprobacion esta-a sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con guselkumab. Ademas, también se
recomienda, reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y
al IETSI, segun io especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-016.
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IX. ANEXO

ANEXO N° 1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir guselkumab, debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico tratante’ al momento de solicitar
la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico de acuerdo a la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Pacientes con psoriasis vulgar severa, no respondedores a terapia
Diagnésticol tépica y sistémica convencional y no tributario a terapia biologica
condicion de salud antagonista al factor de necrosis tumoral por antecedente de
enfermedad desmielinizante

Grupo etario Pacientes adultos (maycres de 18 afos).

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

Un aiio.

Se deben cumplir con los siguientes criterios:
- Psoriasis severa: Definida con la evaluacién objetiva de la
enfermedad (PASI/BSA) y DLQI.
- No respuesta a terapia topica
- No respuesta a terapia sistémica convencional
- No tributario a terapia anti-TNF

Condicion clinica del
paciente para ser
apto de recibir el

i 2
UL T - Diagnéstico de enfermedad desmielinizante
- Exclusion de tuberculosis
- Anticoncepcion confiable
- Evaluacion objetiva de |la enfermedad (PASI/BSA) y DLQIL.
- CVRS (como DLQI)
Presentar la - Controles de laboratorio para pacientes tributarios a terapia |
siguiente biolégica
| informacion al | - Historial médico y examen fisico, incluidas las infecciones,
término de la incluido el seguimiento de los signos y sintomas de la
administracion del tuberculosis.
tratamiento? y al - Notificacién de sospecha de efecto secundario o de reaccion
seguimiento con el adversa registrada en el ESSI (pestafia de notificacion de
Anexo N° 07 RAM*) y con resuitado de |a evaluacion de causalidad como
“definitivo” o “probable” por el Comité de Farmacovigilancia*
| del centro asistencial, de corresponder
- - Falta de adherencia al fratamiento.
Criterios para la _ - Intolerancia, reacciéon alérgica o sospecha de reaccion |
suspension del , adversa seria al producto™,
medicamento - Falla terapéutica primaria o secundaria.

- Otros, segun ficha técnica aprobada por DIGEMID.
TEl medico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de dermatologia. -
2 Bl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.
*RAM: reaccién adversa a medicamentos; **Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-

2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"
(hitp:/mwww. essalud.gob.pefietsifpdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-201 9.pdf)
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X. MATERIAL. SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busquetla en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 15 de noviembre de 2022
{PsoriasisMesh] OR Psoria*[tiab] OR Pustulosisftiab])
AND (Guselkumab{Supplementary Concept] OR
Guselkumabitiab] OR Tremfya[tiab] OR
Estrategia #1 Secukinumab{Supplementary Concept] OR 2920
Secukinumabitiab] OR Cosentyx][tiab] OR
Ustekinumab[Mesh] OR Usiekinumab[tiab] OR
Stelaraftiab])
Tabla 2. Estrategia de blsqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 15 de noviembre de 2022
((MH Psoriasis OR Psoria$ OR Pustulosis) AND
. (Guselkumab CR Tremfya OR Secukinumab OR
Estrategia | #1 | osentyx OR MH Ustekinumab OR Ustekinumab OR 21
Steiara) [Words]
s Tabla 3. Estrategia de bitsquetla en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda. 15 de noviembre de 2022 Résutado
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all frees 3724
#2 | Psoria*:tiab,kw 10487
#3 Pustulosis:ti,ab,kw 177
#4 | #1 OR#2 OR #3 10533
#5 Guselkumab:ti,ab,kw 462
#6 | Tremfya:ti,ab kw 22
Estrategia | #/ | Secukinumab:ti,abkw 1042 |
#8 | Cosentyx:ti,abkw o 57 |
| #9 | MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees - 243
| #10 | Ustekinumab tiab,kw 1057 |
#11 | Stelaratiabbw | _94 |
#12 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 : 2375 |
| | #13 | #AND#12 . 1569 |
Tabla 4. Estrategia de bisqueda en Web of Science
' Base de Web of Science - o _—&;?ado—
| datos Fecha de busqueda 15 de noviembrede 2022 | "™ |
(TS=Psoriasis OR TI=Psoria* OR AB=Psoria* OR
TI=Pustulosis OR AB=Pustulosis) AND {TS=Guselkumab OR |
TI=Guselkumab OR AB=Guselkumab OR Tl=Tremfya OR '
#1 | AB=Tremfya OR TS=Secukinumab OR TI=Secukinumab OR 4414

Estrategia

AB=Secukinumab OR TI=Cosentyx OR AB=Cosentyx OR
TS=Ustekinumab OR Tl=Ustekinumab OR AB=Ustekinumab
| OR TI=5telara OR AB=Stelara)

'
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