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RESUMEN

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad de guselkumab y secukinumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar
severa, no respondedores a terapia topica y sistémica convencional y no tributario a
terapia biolégica antagonista al factor de necrosis tumoral disponible en EsSalud por
antecedente de neoplasia maligna, en comparacion de la mejor terapia de soporte. Asi,
la médica Evelyn Giuliana Castro Vargas, especialista en dermatologia, a través del
Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren vy
siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de autorizaciéon de uso del
producto farmacéutico guselkumab no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentss de la pregunta PICO
se llevaron a cabo una reunion técnica con la médica especialista en dermatologia Dra.
Evelyn Giuliana Castro Vargas, ademas de los representantes del equipo técnico del
IETSI, estableciendose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con psoriasis vulgar severa, no respondedores a
terapia topica y sistémica convencional®, y no tributario a terapia

Poblacién oz : : b}
biologica antagonista al factor de necrosis tumoral® por antecedente
de neoplasia maligna.
Guselkumab 100 mg por via subcutanea en la semana 0, 4, luego
- cada 8 semanas.
Intervencion

Secukinumab 300 mg por via subcutanea en la semana 0, 1, 2, 3, 4,
luego cada 4 semanas.

Comparador | Mejor terapia de soporte®

PASI75 o PASI90@
BSA®

DLQI®

Eventos Adversos

Desenlace

-
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a) g R . e . . s : — s
Terapia lqplca. corticoesteroides (clobetasol, betametasona, triamcinolona) y queratoliticos (vaselina salicilica). Terapia sistémica
convencional: acitretina, ciclosperina y metotrexato.

(b) g 5 s boa s . . ) .
Contraindicacion a terapia bioldgica con antagonistas del factor de necrosis tumoral disponibles en EsSalud: infliximab,
efanercept, y adalimumab, por antecedente de n2oplasia maligna.

 La mejor terapia de soporte: vasslina o humestantes,

o Reduccion de al menos 2 75 % o 90 % de |a severidad basal de la enfermedad, evaluada con la escala Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) luego de al menos 12 semanas de iniciado el tratamiento.

* Mejora en el area de superficie corporal total (SCT) comprometida. Segin la SCT, la psoriasis se clasifica en leve (< 3 %),
moderada (3 -9 %) y severe (> 10 %).

" Reduccion de al menos cuatro puntos en la escala DLQYI (del inglés Dermatology Life Quality Index) 1a cual evalia la calidad de
vida de los pacientes con enfermedades dermatologicas (Basra, Salek, Camilleri, Sturkey, & Finlay, 2015).

Il. ASPECTOS GENERALES

La psoriasis es una enfermedad dermatolégica inflamatoria crénica no transmisible que
afecta aproximadamente del 1 % al 3 % de la poblacion mundial (Augustin et al., 2010)
con una prevalencia de alrededor del 2.5 % en el Peru (Rodriguez-Zuniga, 2016). Esta
enfermedad es considerada como un problema de salud publica y de elevada carga
para la sociedad (Parisi et al., 2013), lo que se explica por su alto riesgo de morbilidad
y porque deteriora la calidad de vida y la salud mental de las personas que lo padecen
(Boehnoke & Schén, 2015). El fenotipo de psoriasis mas comun es la psoriasis vulgar,
que se caracteriza por la presencia de placas eritematosas, gruesas y escamosas que
se presentan mayormente en cuero cabelludo, gluteos, tronco y extremidades (codos y
rodillas). La psoriasis suele clasificarse en leve, moderada y severa, segun la clinimetria
de las mediciones del Psoriasis Area and Severity Index (PASI), la Body surface area
(BSA) y la calidad de vida medida a partir del Dermatology Life Quality Index (DLQI)
(Finlay, 2015; Robinson et al., 2012). Es decir, la enfermedad severa se define por tener
mas de 10 puntos en el PASI, mas del 10 % de la superficie corporal (BSA) afectada por
la enfermedad, o mas de 10 puntos en el DLQI (Strober et al., 2019).

Los tratamientos para los pacientes con psoriasis vulgar severa tienen como objetivo
lograr una reduccidn de por lo menos el 75 % o 90 % de |la severidad de enfermedad
inicial medida por la escala PASI (i.e. PASI75 o PASI90, respectivamente) luego de al
menos tres meses de tratamiento efectivo (Belinchon Romero et al., 2021). Asimismo,
se considera que, si después de 16 a 24 semanas de la aplicacion de un esquema
terapéutico efectivo no se ha logrado por lo menos alcanzar el PASI75 con DLQI <5 o
un PASI90, se considera que el paciente no ha respondido al tratamiento (i.e. falla
terapéutica) (Aschoff et al., 2021). Asi, entre los tratamientos disponibles para la
psoriasis tenemos la terapia topica que se utiliza en los casos de psoriasis leve a
moderada’, y la terapia sistémica, en casos de psoriasis de moderada a severa?. Dentro
de la terapia sistémica, tenemos a los agentes sistemicos convencionales (metotrexato,

! Los pacientes tributarios de terapia topica son aquellos que presentan psoriasis leve a moderada, definidos como
aquellos que presentan un valor del PASI < 10, un DLQI < 10 o un BSA < 10 %.

2 Los pacientes tributarios de terapia sistémica son aqguellos que presentan psoriasis moderada a severa, definidos
como aquellos que presentan un valor del PASI >= 10, un DLQI >= 10 0 un BSA >= 10 %.
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ciclosporina o acitretina) y |a terapia biolégica. Esta Gltima se utiliza generalmente en los
casos de falla al tratamiento con agentes sistémicos convencionales (Gisondi et al.,
2017). Las terapias biologicas se clasifican segun el mecanismo de accion, es decir,
segun la inhibicion dirigida a citoquinas especificas del sistema inmune, tales como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF), la interleucina (IL) 17 (IL17) y la IL23 (Fellner,
2016).

No obstante, en la ficha técnica de los agentes biolégicos inhibidores o antagonistas del
TNF (anti TNF) se presenta una advertencia de uso en los pacientes que tienen
antecedente de neoplasia maligna por el riesgo de reactivacion del tumor®. Si bien no
existe evidencia contundente acerca de la seguridad de los anti TNF en la poblacion de
pacientes con psoriasis y antecedente de neoplasias malignas, algunas cohortes han
mostrado reactivacion de los tumores con el uso de estos biol6gicos. Mientras que con
el uso de los inhibidores de la IL17 (anti IL17) y IL23 (anti IL23) se espera que, por
plausibilidad biologica, no tengan riesgo de reactivacicn de neoplasias o mayor riesgo
de apariciéon de neoplasias de novo (Jared 2019, Mastorino, 2021).

En EsSalud, los pacientes cuentan con secukinumab, un anti IL17, como agente
biolégico alternativo a los anti TNF; el cual, ha sido aprobado por EsSalud segun el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 046-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI2019 para su uso en pacientes adultos con psoriasis vulgar severa con falla
terapeutica a terapia topica, fototerapia, terapia sistémica convencional y terapia
biolégica anti — factor de necrosis tumoral; sin embargo, dicho agente biolégico aun no
ha sido evaluado para nuestra poblacion especifica. Por otro lado, los especialistas de
EsSalud sugieren que guselkumab un anti IL23 podria ser una alternativa de tratamiento
en pacientes adultos con psoriasis vulgar severa, no respondedores a terapia topica y
sistémica convencional y no tributario a terapia bio 6égica antagonista al factor de
necrosis tumoral por antecedente de neoplasia maligna.

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

% En la ficha técnica de DIGEMID de infliximab, etanercept y adalimurnab se observa: “En los ensayos clinicos
controlados de los antagonistas del TNF, se han observado mas casos de neoplasias, incluyendo linfoma entre los
pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacion con los pacientes control”
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Tabla 2. Registro sanitario de guselkumab y secukinumab

Registro
Nombre g i Laboratorio Presentacion C?Stc_’ 20810
B sanitario unitario anual
JOHNSON & —
Tremfya® | oo o0| JOHNSON | ectﬁf; " S/, S/,
(guselkumab) CEL PERU y 8,703.57 (*) | 60,924.99
100 mg
SA.
Cosentyx NeVARTh viRIHERD S/ 1,949.36 S/
(Secukinur‘;ab) BE01029 | PHARMA | inyectable de seial [
STEIN AG 150 mg il

F}ﬁﬁéﬁdo de los precios actualizados del portafolio Jansen 2020 emitido por Johnson & Johnson. Documento recibido por IETSI
el 05 de marzo de 2020.
(**) Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de acceso: 15 de diciembre de 2022

En ese sentido, el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de secukinumab y guselkumab en pacientes
adultos con psoriasis vulgar severa, no respondedores a terapia topica y sistémica
convencional y no tributario a terapia bioldgica anti TNF disponibles en EsSalud por
antecedente de neoplasia maligna.

. METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de guselkumab y secukinumab en pacientes
adultos con psoriasis vulgar severa no respondedores a terapia topica y sistémica
convencional y no tributario a terapia biolégica anti TNF disponibles en EsSalud por
antecedente de neoplasia maligna.

La busqueda se realizd en las bases de datos bibliograficas de PubMed, The Cochrane
A Library, Web of Science y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
gde la Salud). Asimismo. se realizoé una busqueda dentro de la informacion generada en
las paginas web de grupos o instituciones que realizan revisiones sistematicas (RS),
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales
como: el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for
Healthcare Research and Quality's (AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), la New Zealand Guidelines Group (NZGG), la National Health and
Medical Research Council (NHMRC), el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud
(CENETEC), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el
Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Authorité de Santé (HAS), el Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), la Comissao Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), el Institute for Clinical and
Economic Review (ICER) y en la Base Regional de Informes de Evaluacién de

6
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Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Ademas, se realizé una blusqueda de
las guias en las principales instituciones o sociedades especializadas en dermatologia
y en psoriasis, tales como la American Academy of Dermatology (AAD), la British
Association of Dermatologists (BAD), la European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV), y la International Psoriasis Council (IPC). Adicionalmente, se llevo
a cabo una busqueda manual en el motor de busqueda Google utilizando los términos:
"Psoriasis guidelines"; revisando documentos de interés en las diez primeras paginas.
Finalmente, se realizd una busqueda adicional en la pagina web de registro de ensayos
clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o auin no publicados.

Inicialmente, la busqueda bibliografica se centré en GPC, ETS, RS y metaanalisis (MA)
de EC controlados aleatorizados (ECA) de fase Ill, y ECA de fase Ill que hayan evaluado
la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Ante la ausencia de evidencia, los
criterios de inclusiéon se ampliaron para incluir GPC, ETS, RS con MA, y ECA de fase IlI
que hayan incluido pacientes adultos con psoriasis vulgar severa con cualquier
antecedente terapéutico con o sin contraindicacion para el uso de terapias biologicas
con anti TNF. Cabe indicar que, respecto a las GPC se priorizaron las guias que
utilizaron un sistema de gradacion de las recomendaciones y que fueron publicadas en
los ultimos tres afos.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qgcri.org/). La seleccién de documentos se realizé en dos fases.
En la primera fase, se revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones por parte
de dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores reviso los
documentos

a texto completo incluidos en la primera fase y realizo |la seleccion final de los estudios.
Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se presentan a
detalle en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

s L
Identificacion de estudios y otros

Identificacion de estudios en bases de datos y registros
Hee ¥R documentos a través de otros métodos

o =\
z Estudios y otros documentos
] Registros identificados desde: ; s identificados a partir de:
tr] & Registros eliminados antes del T E
3 PubMed (n = 446) firnizaie. Organizaciones (n = 9)
.g Cochrane Library (n = 1113) R Y tf duoiicad Google (n=0)
e Web of Science (n=715) I.eg!s 35 “p'_‘:?ags Busqueda de citaciones (n=0)
3 LILACS (n=18) eliminados (n = ) ClinicalTrials.gov (n = 0)
o BRISA (n=0)
GPC (n=2)
Busqueda secundaria en PubMed (n = 0)
Y
s,
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
(n = 1549) resumen
(n=1501)
Documentos saolicitados »| Documentos no encontrados
(n=48) (n=0)
L Documentos excluidos provenientes de la busgueda en base
g de datos (n=46)
E 40 RS (Armstrong et al., 2020, Armstrong et al, 2021,
- Documentos evaluados para Armstrong et al, 2022, Augustin etal , 2020; Bilal et al . 2018;
elegibilidad p| Blauvelt et al, 2022, Cui et al. 2018, Diaz et al 2020,
(n = 48) Erichsen et al., 2020, Fahrbach etal., 2021, Fengetal , 2022,
Fu et al., 2022; Gomez et al., 2017, Gonzalez et al., 2021,
Imafuku et al., 2018; Jabbar et al,, 2016; Karpinska et al,
2020; Loft et al., 2021; Mahil et al., 2020; Mourad et al., 2020;
Maik etal., 2022; Nastetal , 2015, Ordenesetal , 2018, Ryoo —
etal., 2016; Shidian etal , 2021; Shearetal , 2021; Shi et al,,
2020; Tada et al., 2020, Tao et al,,2020; Torres et al., 2020,
Venegas et al,, 2017; Warren et al,, 2020, Wu et al, 2017,
Xiong et al,, 2015, Xu et al, 2021; Xu et al,, 2019, Yang et
al., 2020; Yasmeen et al,, 2022 Yiu et al 2016, Zhang et al ,
2022)
6 GPC (Gisondi et al., 2017, Martin et al., 2029, Menter et al ,
\ J 2019, Nast et al,, 2020, Saeki et al, 2020, Xie et al, 2022},
Documentos excluidos provenientes de |a busqueda en otras
( 3 fuentes (n=11):
2 GPC (NICE 2012, Hamadah et al. 2014)
8 ETS (NICE 2018; NICE 2017, NICE 2015, SMC 2018,
Estudios incluidos SMC 2015, CADTH 2015; CADTH 2017, CONITEC 2021,
_g (n=2) IQWIG 2015)
7]
2 1 GPC (BAD, 2020)
£ 1 RS (Sbidian et al., 2022)
e

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS revision sistematica; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud, BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium; SERV: Sociedad
Espanola de Retina y Vitreo, EURETINA: The European Society of Retina Specialists; AAO: American Academy of
Ophthalmology; CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Flujograma adaptado de: Page MJ, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021,372: n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta diciembre de 2022, se identificaron: una GPC
de la BAD publicada en el 2020 (Smith et al., 2020); y una RS con MA en red (Sbhidian
et al., 2022) publicada en el 2022 que fue seleccionada como evidencia indirecta para
responder a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

El comité de la GPC de la BAD (Smith et al., 2020), realiza una serie de
recomendaciones sobre el uso de terapia bioloégica en pacientes adultos con psoriasis y
antecedente de cancer. En general, recomienda tanto el uso de secukinumab y
guselkumab para los pacientes adultos con psoriasis con indicacion de terapia biolégica
y antecedentes de cancer, una poblacion similar a la poblacion de la pregunta PICO. El
comité de la GPC de |la BAD recomienda adicionalmente llevar a cabo una discusion de
la prescripcion de productos biolégicos con un médico oncélogo, especialmente si la
neoplasia maligna se ha diagnosticado y tratado hace menos de cinco afios. Asimismo,
dentro del cuerpo de esta recomendacion se menciona que se debe ofrecer
asesoramiento caso por caso teniendo en cuenta el consejo del oncélogo tratante, la
discusion del equipo multidisciplinario y la elecciéon del paciente, considerando: i) el
riesgo de psoriasis grave o inestable si se inicia 0 no la terapia biolégica; ii) el
funcionamiento fisico, psicologico y social antes de iniciar la terapia biolégica; iii) las
opciones Yy estrategias de fratamiento alternativas; y iv) el impacto en la
progresion/recurrencia del cancer.

El comité elaborador de la GPC de la BAD calificé estas recomendaciones como fuerte
(segun la metodologia GRADE); sin embargo, no mencionaron la evidencia cientifica en
las que se basaron por lo que deben tomarse con cautela. Cabe agregar que, debido a
que la poblacion objetivo del presente dictamen no es incluida en los EC, las
recomendaciones encontradas en esta GPC se realizaron en base a consenso de
especialistas debido a la ausencia de evidencia cientifica sobre estrategias para nuestra
poblacién objetivo. En este sentido, las recomendaciones formuladas por el comité de
la GPC de la BAD deben ser tomadas en cuenta por el médico tratante observando el
contexto clinico en el que se encuentra el paciente para asi poder decidir la mejor
estrategia a ser usada en la poblacion de la PICO.

En la busqueda sistematica de la literatura, el equipo técnico del IETSI no encontré
evidencia directa para responder a la pregunta PICO del presente dictamen. La
evidencia cientifica disponible a la fecha del uso de terapia biolégica en pacientes
adultos con psoriasis con antecedente de neoplasia maligna proviene soélo de estudios
observacionales y serie de casos. La publicacién reciente mas grande corresponde a
Mastorino et al., 2021, el cual reporta 37 casos de pacientes adultos con psoriasis con
antecedentes de neoplasia maligna que recibieron terapia biologica (anti TNF, anti IL17,
anti IL23, entre otras), y llevaron a cabo adicionalmente una RS de la literatura en la
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cual detectaron 12 publicaciones que incluyeron 38 casos adicionales de pacientes con
psoriasis con antecedentes de neoplasia maligna sometidos a terapia biologica (anti
TNF, anti IL17, anti IL23, entre otras). Entre las neoplasias reportadas como
antecedente en la cohorte de casos se encuentra cancer de mama, melanoma, cancer
basocelular, cancer de prostata, meningioma, cancer renal, cancer de colon, cancer
vesical, etc. Entre las neoplasias reportadas como antecedentes en los resultados de la
RS encontramos cancer de pulmén, leucemia, mieloma, sarcoma de Kaposi, cancer de
prostata, melanoma, cancer vesical, cancer colorrectal y cancer de mama, entre otros.
Los resultados mostraron que, luego de una mediana de 33 meses de seguimiento,
cuatro de los 37 pacientes de la cohorte de pacientes reportados presentaron
reactivacion de la neoplasia, todos los cuales fueron sometidos a terapia con anti TNF.
Los resultados de la RS mostraron que, luego de una mediana de 35 meses de
seguimiento, dos de 25 pacientes sometidos a anti IL17 presentaron progresion de la
neoplasia primaria, mientras que cuatro de 25 pacientes sometidos a anti TNF, anti IL17
y anti IL12/IL23 (de manera escalonada) presentaron la aparicién de una neoplasia
secundaria. Si bien estos resultados no deben ser tomados en cuenta para la toma de
decision, nos muestran que tanto los anti IL23, asi como, los anti IL17 pueden ser
usados en los pacientes de la poblacion de la PICO, sin encontrar disponible una
evidencia del aumento del riesgo de cancer con el uso de secukinumab o guselkumab
en los pacientes con psoriasis y antecedente de neoplasia maligna.

En ese sentido, en vista de que secukinumab y guselkumab son alternativas viables en
la poblacién de la PICO, se procedio a evaluar la evidencia indirecta en la poblaciéon de
pacientes adultos con psoriasis vulgar tributarios de terapia biolégica sin antecedente
de neoplasia maligna en comparacion con la mejor terapia de soporte (vaselina o
humectantes) o el placebo. Asi, se utilizo la evidencia proveniente de la RS y MA en red
=~ de Sbidian et al. en 2022, el cual tuvo como objetivo estimar la eficacia y seguridad

. comparativa a corto y largo plazo de los tratamientos no biolégicos, moléculas pequefas
""".y agentes bioldgicos para los pacientes adultos con psoriasis de moderada a severa.
] _5/ Esta RS y MA en red incluyd ECA de fase 2, 3 0 4 que hayan evaluado los tratamientos
para la los pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a severa tributarios
de terapias sistémicas que incluian tratamientos y dosis autorizadas por la FDA de EE.
UU. o la EMA, y que informaban al menos uno de los resultados de eficacia (indicando
las proporciones de pacientes que lograron al menos una reduccion del 75 %, 90 % o
100 % en el PASI [PASI75, PASI90 y PASI100, respectivamente)) al final del primer
periodo de induccién (corto plazo: 10 a 16 semanas desde el inicio) o al final del periodo
de mantenimiento (largo plazo: 48 a 52 semanas desde el inicio). Dentro de los
tratamientos evaluados se incluy6 a secukinumab y guselkumab, tratamientos de interés
para responder a la pregunta PICO. La estrategia de busqueda fue llevada a cabo hasta
octubre del 2021 en las bases de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, y Embase. Los investigadores evaluaron el riesgo de sesgo de
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los ECA incluidos usando la herramienta Cochrane s Risk of Bias (RoB)*, el cual evalta
el riesgo de sesgo de seleccion, sesgo de deteccién, sesgo de desercion, sesgo de
reporte y otros riesgos de sesgo. Asimismo, evaluaron la heterogeneidad teniendo en
cuenta el estadistico /%, el cual muestra segun un porcentaje la certeza de los resultados
del MA clasico®, mientras que para el MA en red utilizaron el parametro T2. Finalmente,
los autores realizaron analisis de sensibilidad y meta regresién para evaluar la robustez
de los resultados, tanto en la poblaciéon general, asi como en subgrupos segun
mecanismos de accién (anti IL17, anti IL23, etc.).

Los resultados de la RS y MA en red de Sbidian et al., 2022 se muestran a continuacion
en la Tabla 2. Los autores realizaron el andlisis en tres fases: secukinumab versus
placebo, guselkumab versus placebo (ambas comparaciones a corto plazo, entre ocho
a 24 semanas), y guselkumab versus secukinumab (comparacion a largo plazo, luego
de 48 a 52 semanas). Para la comparacion secukinumab versus placebo incluyeron 14
EC: ALLURE, Cai 2020, FEATURE, ERASURE, FIXTURE, JUNCTURE, MATURE,
TRANSFIGURE, NCT03535194, Papp 2013, Papp 2021, Reich 2015, Rich 2013 y VIP-
S: los cuales, evaluaron la eficacia y seguridad de secukinumab comparado con el
placebo como terapia biolégica para pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a severa elegibles para terapias sistémicas o fototerapia. Para la
comparacion guselkumab versus placebo incluyeron cinco ensayos clinicos VOYAGE
1, VOYAGE 2, ORION, X-PLORE, y Ohtsuki 2018; los cuales, evaluaron la eficacia y
seguridad de guselkumab comparado con el placebo como terapia bioldgica para
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a severa elegibles para terapias
sistémicas o fototerapia. Para la comparacion guselkumab versus secukinumab
incluyeron soélo el estudio ECLIPSE, un ECA de fase Ill cabeza a cabeza que estudié la
eficacia y seguridad comparativa a largo plazo (48 a 52 semanas) de guselkumab y
secukinumab para pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a severa
elegibles para terapias sistémicas o fototerapia.

4 Segun la seccion 8.4 del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2017).

5 Segln el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, de 0% a 40 % se considera baja
heterogeneidad, de 30 % a 60 % representan una heterogeneidad moderada; de 50 % a 90 % representa
heterogeneidad sustancial; y de 75 % a 100 % representa considerable heterogeneidad.
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Tabla 3. Resultados de la evidencia indirecta proveniente de la RS y MA en red de
Sbidian et al., 2022.

Intervencion Control* o
Desenlace | Evento Total (N) Evento | Total RRa IC95% 4l p 2
(n) (n) (N)
Secukinumab vs. placebo
PASI75 | 2418 3226 56 | 1314 15.32 11.36 - <0.001 | 16%
20,66 ||
PASI90 | 1764 3280 23 1342 | 2270 15.53 - <0.001 | 0% |
33.19
DLQl - 128 - 85 -140 | -1.71--1.09 | <0.001 j 0%
EAS 75 2974 23 1255 1.04 0.64 -1.69 0.88 | 0%
Guselkumab vs. placebo
PASI 75 1044 1223 36 544 1265 | 9.24-17.31 | <0.001 | 0%
PASI 90 822 1223 12 544 27.79 16.23 - <0.001 | 0%
47.60
DLQI - 958 - 486 -1.36 | -1.54--1.18 | <0.001 | 49%
EAS 23 1223 9 544 1.07 050-2.28 0.87 0%
Guselkumab vs. secukinumab
PASI 75 452 534 412 514 1.06 1.00-1.12 0.06 NA
PASI 80 451 534 360 514 1.21 1.13-1.29 | <0.001 | NA
EAS 33 534 37 514 0.86 0.55-1.35 0.51 NA

* El control en el caso de las comparaciones secukinumab vs, placebo y guselkumab vs. placebo es el grupo placebo. El control
en el caso de la comparacion guselkumab vs. secukinumab es el grupo secukinumab.
Abrevialuras: NA: no aplicable, EAS: evento adverso serio, RRa: riesgo relativo agrupado, IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %.

Los resultados de la RS y MA en red de Sbidian et al., 2022 muestran un beneficio de
¢ i secukinumab y guselkumab, en comparacion con el placebo, respecto a los desenlaces
” de eficacia PASI75, PASI 90 y DLQI, en la poblacion total de los estudios. Asimismo, los

#Por o tanto, los resultados de la RS y MA en red de Shidian et al., 2022 muestran que
~/ secukinumab y guselkumab cuentan con un perfil riesgo beneficio favorable en
comparacion con el placebo en la poblacion de pacientes adultos con psoriasis en
placas de moderada a severa elegibles para terapias sistémicas o fototerapia. En
consecuencia, teniendo en cuenta estos resultados como evidencia indirecta para
responder a la PICO, la RS y MA en red de Shidian et al., 2022 sugeririan que
secukinumab y guselkumab tienen un perfil riesgo beneficio favorable respecto a la
mejor terapia de soporte en la poblacién de interés del presente dictamen.

Asimismo, los resultados de la RS y MA en red de Shidian et al., 2022 muestran un
beneficio de guselkumab, en comparacion con secukinumab, respecto al desenlace de
eficacia PASI 90, en la poblacién de pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a severa elegibles para terapias sistéemicas o fototerapia. Ademas, los
resultados de los EA muestran que guselkumab tendria un perfil de seguridad
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comparable con secukinumab en términos de EAS. No obstante, es importante tener en
cuenta que la unica evidencia disponible a la fecha que ha evaluado estas dos
tecnologias de manera directa y que utilizo 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, comparé 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. El ECA
ECLIPSE reporté que alrededor del 70 % de los pacientes aleatorizados no habian
usado previamente terapia bioldgica, 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 PASI908
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), y 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 resultados de calidad de vida o de DLQI. Asimismo, los
resultados de EA mostraron que ambas terapias biologicas, guselkumab vy
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)], descontinuacién del
tratamiento por EA (0.02 % [10/534] vs. 0.2 % [12/514]) e infecciones serias (1 % [6/534]
vs. 1% [5/5611]). Asimismo, ambos grupos presentaron un porcentaje similar de
aparicion de neoplasias hasta el final del estudio (1 % [7/534] vs. 1 % [4/511)).

Teniendo en cuenta lo mencionado, la evidencia proveniente de la RS y MA en red de
Sbidian et al., 2022, basados en el ECA ECLIPSE, muestra que guselkumab presenta
un perfil riesgo beneficio favorable, en comparacién con secukinumab, en la poblacién
de la pregunta PICO. Esto porque, si bien ambas tecnologias presentan un perfil de
seguridad comparable en términos de EAS, descontinuacién del tratamiento por EA,
infecciones serias y aparicion de neoplasias. Guselkumab mostré ser mas eficaz que
secukinumab en términos de los desenlaces de alta relevancia clinica PASI90 vy
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 bloquear la via reguladora de la IL23 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, una citoquina envuelta en la
respuesta a tumores y neoplasias malignas. Cabe sefialar que, la poblacion de interés
no tiene una opcion terapéutica evaluada y disponible en EsSalud para el grupo de

8 PASI90 quiere decir una mejoria en el Indice del Psoriasis Area and Severity Index en al menos un 90 %.

" Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: ttesti 451 83 360 154.

8 PASI100 quiere decir una mejoria en el indice del Psoriasis Area and Severity Index del 100 %, es decir, aclaramiento
completo de las lesiones.

# Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: ttesti 311 223 249 265.
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pacientes adultos con psoriasis vulgar no respondedores a terapia topica y sistémica
convencional y no tributarios a terapia biolégica anti TNF por antecedente de neoplasia
maligna. 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 Sbidian et
al., 2022, la cual basa sus principales conclusiones en el ECA ECLIPSE, guselkumab
presentaria un perfil riesgo beneficio favorable en comparacion con secukinumab para
la poblacion de la pregunta PICO. Asimismo, el precio de guselkumab evaluado en un
horizonte de un afo seria menor al de secukinumab (S/. 60,924.99 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.

Con todo lo expuesto, se han valorado los siguientes aspectos: i) Los pacientes adultos
con psoriasis vulgar no respondedores a terapia tdpica y sistémica convencional que no
son tributarios a terapia biologica con anti TNF por antecedente de neoplasia maligna
han sido escasamente estudiados, y siendo que la evidencia cientifica que sustenta el
uso de otros tratamientos bioldgicos es insuficiente, se acepta que las terapias
biolégicas alternativas sean una opcion de tratamiento; ii) Actualmente, EsSalud cuenta
con un agente bioldgico alternativo (secukinumab) como alternativa de tratamiento para
pacientes con psoriasis vulgar severa con falla terapéutica a terapia topica, fototerapia,
terapia sistémica convencional y terapia biologica anti — TNF; sin embargo, dicho agente
biolégico aun no ha sido evaluado para nuestra poblacion especifica; i) Los
especialistas de EsSalud sugieren que guselkumab podria ser una mejor alternativa de
tratamiento en los pacientes adultos con pacientes psoriasis vulgar severa, no
respondedores a terapia topica y sistémica convencional y no tributario a terapia
biologica anti TNF por antecedente de neoplasia maligna; iv) La GPC de la BAD 2020
o indica que ambas tecnologias, guselkumab y secukinumab, son alternativas viables en
pja poblacién de la PICO, agregando recomendaciones adicionales a tener en cuenta en
hrhvie /’el momento de la toma de decisidn del inicio de la terapia biolégica; v) A la fecha, sélo
se dispone de evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO, la cual proviene
de la RS y MA en red de Shidian et al., 2022, |la cual sugiere que secukinumab y
guselkumab cuentan con un perfil riesgo beneficio favorable respecto a la mejor terapia
de soporte en la poblacion de la pregunta PICO; vi) Ademas, la RS y MA en red de
Sbidian et al., 2022, basados en el ECA ECLIPSE, muestra que guselkumab presenta
un perfil riesgo beneficio favorable, en comparacion con secukinumab, en la poblacién
de la pregunta PICO. Dado que, si bien ambas tecnologias presentan un perfil de
seguridad comparable en términos de EAS, descontinuacion del tratamiento por EA,
infecciones serias y aparicién de neoplasias, guselkumab mostré ser mas eficaz que
secukinumab en términos de los desenlaces de alta relevancia clinica PASI90 vy
PASI100 a largo plazo en los pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a
severa elegibles para terapias sistémicas o fototerapia; vii) Esto sumado a que el costo
anual de guselkumab seria menor al costo de secukinumab en alrededor de S/.
1,454 53. En ese sentido, la aprobacion de guselkumab seria una decision costo
oportuna para un sistema de salud publico como EsSalud.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de guselkumab en pacientes adultos con psoriasis vulgar severa, no
respondedores a terapia topica y sistémica convencional y no tributario a terapia
biolégica anti TNF antecedente de neoplasia maligna, como producto 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
publicacion. Asi, la continuacién de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacion de
los resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vill. ANEXO
ANEXO° 1: CONDICIONES DE USO

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

Pacientes con psoriasis vulgar severa, no respondedores a terapia topica
y sistémica convencional y no tributario a terapia bioldgica antagonista al
factor de necrosis tumoral por antecedente de neoplasia maligna

Diagnéstico/
condicion de salud

Grupo etario Pacientes adultos mayores de 18 afios.

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

Se deben cumplir con los siguientes criterios:
Psoriasis severa: Definida con l|a evaluacién objetiva de la
enfermedad (PASI/BSA) y DLQI.

Condicién clinica - No respuesta a terapia topica

del paciente para - Norespuesta a terapia sistémica convencional
2|, ser apto de recibir - No tributario a terapia anti-TNF
*__‘}el medicamento? - Diagnostico de neoplasia maligna.

4 - Exclusion de tuberculosis
/ - Anticoncepcion confiable
- Prueba de embarazo de corresponder

- Evaluacion objetiva de la enfermedad (PASI/BSA)

- CVRS (como DLQI)

- Controles de laboratorio para pacientes tributarios a terapia
biolégica

- Historial médico y examen fisico, incluidas las infecciones, incluido
el seguimiento de los signos y sintomas de la tuberculosis.

- Anticoncepcion confiable

- Prueba de embarazo de corresponder

- Notificacién de sospecha de efecto secundario o de reaccion
adversa registrada en el ESSI (pestafia de notificacion de RAM*) y

Presentar la
siguiente
informacion al
término de la
administracion del
tratamiento? y al
seguimiento con el

o

e il con resultado de la evaluacion de causalidad como "definitive” o
‘probable” por el Comité de Farmacovigilancia® del centro
asistencial, de corresponder

- Falta de adherencia al tratamiento.

Criterios para la - Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion adversa

suspension del serfa al productod.

medicamento. - Falla terapéutica primaria o secundaria.

- Otros, segun ficha técnica aprobada por DIGEMID.

' El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de dermatologia.

2 El solicitante se responsabiliza de la veracidad de |a informacion; dicha informacion puede ser verificable en la historia clinica
digital o fisica.

*RAM: reaccion adversa a medicamentos; 3Segun lo establecido en la Directiva N° 002-1ETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que
Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"

(http:/lwww. essalud.gob pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2018 pdf)
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2022
(Psoriasis[Mesh] OR Psoria*[tiab] OR Pustulosis[tiab]) AND
(Guselkumab[Supplementary Concept] OR Guselkumabltiab]
OR Tremfya(tiab] OR Secukinumab[Supplementary Concept]
OR Secukinumabltiab] OR Cosentyx]tiab]) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt]
OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta]
OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Estrategia | #1 | (MEDLINE[tiab] AND Cochraneftiab]) OR Guideling[pt] OR 446
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment|tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de bisqueds: 6 ds:dicinibres dé 2022 Resaltade
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 3732
#2 Psoria™:ti,ab kw 10557
#3 Pustulosis:ti,ab kw 178
#4 | #1 OR#2 OR #3 10604
Estrategia #5 Gusetkum_ab:ti,ab,kw 476
#6 | Tremfya:ti,ab kw 22
#7 | Secukinumab:ti,ab kw 1045
#8 | Cosentyx:ti,ab kw 57
#3 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 1485
#10 | #4 AND #9 1113
Tabla 3. Estrategia de busqueda en Web of Science
Base de Web of Science Résalisds
datos Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2022
(TS=Psoriasis OR TI=Psoria®* OR AB=Psoria* OR
TI=Pustulosis OR AB=Pustulosis) AND (TI=Guselkumab OR
TI=Guselkumab OR AB=Guselkumab OR TI=Tremfya OR
AB=Tremfya OR TS=Secukinumab OR TI=Secukinumab OR
Estrategia | #1 AB=Secukinumab OR TI=Cosentyx OR AB=Cosentyx) AND 715

(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR
TI=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR Tl=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR
(AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR TI=Guideline* OR
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TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR TI=Recommendation*
OR TI=Clinical Trial OR TI=Random* OR AB=Random* OR
TI=Controlled Trial* OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control
Trial* OR AB= Control Trial* OR TS=Technology Assessment
OR TI=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
TI=Overview OR (TI=Review AND Tl=Literature))

: _
Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS

—

Basede | LILACS | auads
datos Fecha de blsqueda: 6 de diciembre de 2022 '
(MH Psoriasis OR Psoria$ OR Pustulosis$) AND
Estrategia | #1 | (Guselkumab OR Tremfya OR Secukinumab OR Cosentyx) 8
[Words]
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