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RESUMEN EJECUTIVO

. 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
Investigacién (IETSI) N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion
de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 97-IETSI-
ESSALUD2022, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la
eficacia y seguridad de upadacitinib en pacientes adultos y adolescentes de doce afios
a mas con dermatitis atépica moderada a severa.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Adeliza Manrique Vera, médico especialista en dermatologia del hospital
Edgardo Rebagliati Martins, envié al IETSI la solicitud de autorizacion de uso de
upadacitinib no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun los
especialistas, esta tecnologia seria de utilidad en pacientes con dermatitis atdpica
moderada a severa para la reduccion de signos y sintomas, asi como mejora de la
calidad de vida de estos pacientes.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llev6 a cabo una reunién con la
Dra. Adeliza Manrigue Vera, médico especialista en dermatologia, y el equipo técnico
del IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes 12 afios 0 mas con diagndstico de dermatitis atdpica moderada o
Poblacién severa? no respondedor® o intolerante® a tratamientos tépicos y sistémicos®
0 con contraindicacion a terapia sistémica

Intervencion | Upadacitinib a dosis efectiva para mantener respuesta®

Comparador | Mejor terapia de soportef

Eficacia
e Extensiony severidad de las lesiones cutaneas?
e Intensidad y frecuencia de prurito"

e Frecuencia y severidad de las exacerbaciones'
Desenlace
Seguridad

Eventos adversos

Calidad de vida
@l a severidad se define segun la afectacion clinica con las escalas EASI y/o SCORAD y/o afectacion de
calidad de vida segun escala DLQI y/u otra validada.

b La falta de respuesta se define tanto para terapia topica como sistémica y es dependiente de la terapia
brindada.
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¢ La intolerancia se define para la terapia sistémica y fototerapia en base a la presencia de los eventos
adversos.

d Incluye corticosteroides sistémicos, antihistaminicos, fototerapia e inmunosupresores de molécula
pequefia como ciclosporina, azatioprina.

¢ En adultos la dosis establecida es de 15 o0 30 mg una vez al dia en funcién de la condicién clinica del
paciente. En adolescentes de 12 a 17 afios la dosis establecida es de 15 mg una vez al dia en quienes
tengan un peso minimo de 30 kg. En adultos de 65 afios 0 mas la dosis recomendada es de 15 mg una vez
al dia. Segun la ficha técnica de DIGEMID, upadacitininb puede ser concomitante o no.

f Se considera a la terapia topica con corticoides e inhibidores de calcineurina.

9 Se considera en la evaluacion de lesiones cutaneas la presencia de eritema, papulacion, liquenificacién y
excoriacion. Medido con escalas EASI, SCORAD u otra validada.

h Medido con escalas NRS, POEM u otra validada.

i Definido como empeoramiento agudo y clinicamente significativo de los signos y sintomas de la dermatitis
atopica que requiere intervencion terapéutica segun el European Task Force Atopic Dermatitis/ European
Academy of Dermatology and Venereology (ETFAD/EADV) 2020.

. ASPECTOS GENERALES

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel,
caracterizada por prurito intenso y lesiones eccematosas recurrentes (Pareek et al.,
2024). Afecta tanto a nifios como a adultos, con una prevalencia estimada entre el 2%
y el 10% en adultos (Tian et al., 2024; Nutten 2015) y hasta un 20% en nifios (Nutten
2015). En la mayoria de los casos, la enfermedad inicia en la infancia, aunque un
porcentaje significativo de pacientes desarrolla sintomas en la edad adulta (Pareek et
al., 2024). Su impacto en la calidad de vida es importante, ya que los pacientes con DA
moderada a severa pueden experimentar alteraciones del suefio, trastornos
emocionales y limitaciones en sus actividades diarias (Wollenberg et al., 2020). Ademas,
la enfermedad se asocia con comorbilidades atépicas como asma Yy rinitis alérgica, y
con un incremento en los costos sanitarios relacionados con su manejo (Lio and
Gonzalez 2024).

Desde la perspectiva fisiopatoldgica, la DA es una enfermedad multifactorial en la que
interactian factores genéticos, inmunolégicos y ambientales (Pareek et al., 2024). La
disfuncion de la barrera cutanea juega un papel central, donde las mutaciones en el gen
de la filagrina (FLG) es uno de los principales determinantes de esta alteracion (Pareek
et al. 2024). Ademas, se ha identificado una activacion desregulada del eje JAK-STAT,
mediada por citoquinas proinflamatorias como IL-4, IL-13, IL-31 e IL-22, que perpetdan
la inflamacion y el prurito caracteristicos de la enfermedad (J. Silverberg and William
2024). La exposicién a alérgenos, factores ambientales, el estrés y alteraciones en el
microbioma cutdneo pueden actuar como desencadenantes de exacerbaciones
(Wollenberg et al., 2020). En ausencia de un tratamiento adecuado, la DA puede
progresar a formas cronicas y refractarias, con impacto significativo en la funcién
cutdnea y en el bienestar emocional del paciente (Lio and Gonzalez 2024).

El tratamiento de la DA depende de la severidad del cuadro clinico. En los casos leves
a moderados, el manejo se basa en el uso de emolientes, corticosteroides topicos e
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inhibidores de calcineurina, con el objetivo de controlar la inflamacion y restaurar la
funcién barrera de la piel (Wollenberg et al., 2020). Sin embargo, en pacientes con DA
moderada a severa, estas opciones suelen ser insuficientes, por lo que es necesario
recurrir a tratamientos sistémicos como inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina,
metotrexato), fototerapia o terapias bioldgicas (Paller, Butala, and Howe 2024). Sin
embargo, algunos pacientes contintan presentando sintomas persistentes o efectos
adversos que limitan su uso prolongado. En los dltimos afos, se han desarrollado
nuevas terapias farmacoldgicas dirigidas a mecanismos especificos involucrados en la
patogénesis de la enfermedad (Berger 2024). Entre estos, se encuentra upadacitinib, un
inhibidor selectivo de la quinasa JAK1, disefiado para modular la respuesta inflamatoria
blogueando la sefializacion de citoquinas clave, como IL-4, IL-13 e IL-31 (Pareek et al.,
2024). Su mecanismo de accién permite reducir la inflamacion y el prurito, lo que ha
llevado a su aprobacion para comercializacion por agencias regulatorias como la FDA'y
la EMA para el tratamiento de la DA en adultos y adolescentes (Wollenberg et al., 2020).

En EsSalud, actualmente, para los pacientes con dermatitis atépica moderada a severa
se encuentra disponible tratamiento topico con corticoides combinado con tratamiento
sistémico que puede incluir corticoides, ciclosporina y/o azatioprina, ademas de
fototerapia. Sin embargo, tras falta de respuesta de los tratamientos sistémicos
mencionados, su intolerancia o contraindicacion, no existen otras opciones terapéuticas.
A esto se suma que la continuidad de su uso podria mantener la exposicion a eventos
adversos asociados a su uso prolongado, como disfunciéon renal, hepatica o
inmunoldgica. En este contexto, upadacitinib representa una opcion terapéutica para
reducir los signos y sintomas, y mejorar la calidad de vida.

En Per(, upadacitinib estd aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacién bajo el nombre comercial de
Rinvog ®. Segun la ficha técnica, upadacitininb se encuentra indicado en pacientes
adultos u adolescentes a partir de los 12 afios con dermatitis atépica moderada a grave
y que son candidatos a terapia sistémica. Respecto a la forma de administracion y dosis,
upadacitinib debe administrarse via oral a una dosis de 15 mg a 30 mg por dia en adultos
en funcion de la condicién clinica del paciente, mientras que, en adolescentes de 12
afios a 17 afos con un peso minimo de 30 kg, y en adultos mayores de 65 afios se
recomienda una dosis de 15 mg una vez por dia. Ademas, se puede utilizar de forma
concomitante con corticoides topicos. Upadacitinib se comercializa en tabletas de 15
mg, 30 mg y 45 mg (DIGEMID 2024). En la Tabla 2 se describen los registros
identificados en DIGEMID del producto.
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Tabla 2. Registro sanitario en la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) de Upadacitinib

Registro Titular del ., Costo
Nombre . . Presentacion o
Sanitario | registro unitario® (S/)
ABBVIE Frasco de tabletas de liberacion
Rinvoqg ® EE08811 prolongada de 15 mg (30 5412
SAS .
unidades)
ABBVIE Frasco de tabletas de liberacion
Rinvoqg ® EE10700 prolongada de 30 mg (14 y 30 -
SAS .
unidades)
ABBVIE Frasco de tabletas de liberacién
Rinvoq ® EE12263 prolongada de 45 mg (28 -
SAS X
unidades)

TPrecio referencial obtenido para la presentacion de frasco 15 mg por 30 unidades, del observatorio de
precios de DIGEMID, disponible en https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto (fecha de
consulta 21 mayo 2025)

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
upadacitinib en pacientes adolescentes a partir de los 12 afios, y adultos con dermatitis
atopica moderara a severa con falta de respuesta, intolerante a tratamientos sistémicos
y/o fototerapia 0 con contraindicacion a terapia sistémica.

1. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de upadacitinib en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa con falta de respuesta, intolerante a tratamientos sistémicos
y/o fototerapia o con contraindicacion a terapia sistémica. La busqueda se realiz6 en las
bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se
realizé una blusqueda manual dentro de las paginas web pertinentes a grupos que
realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica clinica
(GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG), Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS), Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA), Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), Instituto de Evaluaciones Tecnoldgicas en
Salud (IETSI), Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEC), International Database of GRADE Guidelines (BIGG), Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), European Medicines Agency (EMA), American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI), American Academy of Dermatology
Association (AAD), Centre for Guideline Development (EuroGuiDerm) / European
Dermatology Forum (EDF), European Academy of Dermatology and Venereology


https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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(EADV) y la Japannese Dermatology Association (JDA). Finalmente, se realiz6 una
busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov,
para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC
para la poblacion objetivo del presente dictamen (pacientes con dermatitis atopica
moderada a severa con falta de respuesta, intolerante a tratamientos sistémicos y/o
fototerapia 0 con contraindicacion a terapia sistémica), ETS que brinden
recomendaciones, toma de decision, conclusién o analisis critico del uso de upadacitinib
para la poblacion de interés del dictamen y revisiones sistematicas (RS) con o sin
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill, que evaluaran la
eficacia y seguridad del uso de upadacitinib con/sin tratamiento tdpico versus el
tratamiento tépico con corticoides. Sin embargo, dado que los Unicos ECA fase Il
disponibles que evaluaron upadacitinib no incluyeron pacientes con las caracteristicas
de interés del presente dictamen (falta de respuesta, intolerancia a tratamientos
sistémicos y/o fototerapia o con contraindicacién a terapia sistémica), se amplié la
seleccidn hacia ECA fase Il que evaluaran la eficacia y seguridad, asi como a estudios
observacionales que tuvieran como intervencion a upadacitinib con/sin tratamiento
tépico versus tratamiento topico con corticoides.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusién o exclusién del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revis6 a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la secciéon de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario. Se realiz6é un andlisis critico de la calidad metodoldgicas de cada uno de
los documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

4 ) 4 \
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o 8 RS: Chen 2022; Chen 2023; Chu
CE' 2023; Drucker 2022; He 2024; Le
‘e 2021; Rodriguez-Le Roy 2022
@ 2022; Heinz 2023
= 2 ETS: AETSU 2023; CONITEC 2024
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Documentos evaluados Katoh 2023; Katoh 2022; Magnolo
para elegibilidad 2024; Paller 2024; Silverberg 2022;
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3 Registros de ensayos:
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g 2 ETS: NICE 2022; CADTH 2022
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GPC: guia de practica clinica; 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; 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 del proceso de seleccién, se incluyé cuatro GPC, dos ETS y dos estudios
observacionales. No se identificaron ECA, ni RS que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) y el
American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI) aborda el manejo 6ptimo
de la dermatitis atdpica en pacientes pediatricos y adultos. Se conformé un panel
multidisciplinario compuesto por 12 expertos en dermatitis atdpica que incluyeron
alergologos, inmundlogos y dermatologos, 5 médicos de atencidn primaria en las areas
de pediatria, medicina familiar, medicina interna y 4 pacientes o cuidadores. Durante el
desarrollo de la GPC, se implementaron estrategias para manejar posibles conflictos de
interés. Los miembros del panel declararon sus intereses antes y durante el desarrollo
de la guia, y aquellos con conflictos financieros recientes no participaron en la
formulacién de recomendaciones (Chu et al., 2024).

El desarrollo de las recomendaciones se baso6 en revisiones sistematicas previamente
realizadas o actualizadas durante el proceso de elaboracién. La metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) fue empleada
para evaluar la certeza de la evidencia, asi como la fuerza de las recomendaciones.

La GPC recomienda que en adultos y adolescentes con dermatitis atépica moderada a
severa que sea refractaria, intolerante o que no puedan usar tratamiento tépico de
potencia media a alta y tratamiento sistémico, incluido el tratamiento biolégico, se
reemplace el tratamiento sistémico con algun inhibidor de JAK orales! en lugar de no
usar uno de estos inhibidores de JAK (Recomendacion condicional?; Certeza de
evidencia baja).

Para sustentar esta recomendacioén, la GPC hace una valoracion de los beneficios y
efectos adversos, asi como los valores y preferencias de los pacientes. Para fines de
valoracion de beneficios y efectos adversos, la GPC utilizé la RS con metaanalisis en
red (MAR) de Chu et al. 2023, que evalu6 ECA con intervenciones de tratamiento
sistémico para dermatitis atépica y analiz6 los efectos relativos de beneficios y seguridad
entre terapias (Chu et al. 2023). Es importante considerar que los ECA incluidos que
evaluaron a upadacitininb no responden directamente a la poblacién de interés de este
dictamen, toda vez que los pacientes de estos ECA no tenian falta de respuesta previa
o intolerancia o contraindicacion para terapia sistémica. Por el contrario, los pacientes

1 Listados en orden alfabético por la GPC como abrocitinib a dosis de 100-200 mg [=12 afios], baricitinib a dosis de 2
a 4 mg [>18 afios], upadacitinib a dosis de 15 a 30 mg [>12 afios].

2La GPC sefiala que la recomendacion condicional se debe interpretar como que “es probable que la recomendacion
se fortalezca (en futuras actualizaciones o adaptaciones) con investigaciones adicionales. Una evaluacion de las
condiciones y criterios (asi como los juicios relacionados, la evidencia disponible y otras consideraciones) que llevaron
a emitir una recomendacion condicional en lugar de una fuerte ayudara a identificar posibles brechas de investigacion”.
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en mencion eran candidatos a terapia sistémica y se encontraban en uso de esta antes
de iniciar el tratamiento con upadacitinib. Esto refleja que los pacientes estudiados
tenian respuesta al tratamiento sistémico que recibian, y por consecuencia que la
severidad de la enfermedad era menos grave que la que este dictamen evalla.
Asimismo, en algunos de los ECA el comparador fue placebo y no se brindé6 mayor
detalle sobre la presencia o no de una terapia de soporte.

La revisidbn con MAR de Chu et al., 2023, fue desarrollada como parte de las GPC de
AAAAI/ACAAI 2023 y reportd que se encontré alta certeza de evidencia de que
upadacitininb a dosis alta (30 mg) fue la intervencién mas efectiva para reduccién del
puntaje de las escalas Eczema Area and Severity Index (EASI) y Patient-Oriented
Eczema Measure (POEM), asi como para reduccién del prurito medido por las escalas
Numerical Rating Scale (NRS) y Dermatology Life Quality Index (DLQI), y reduccion del
namero de exacerbaciones. No obstante, upadacitinib se ubicé entre los tratamientos
sistémicos con mayor riesgo de eventos adversos totales, pero no de eventos adversos
que llevaran a discontinuacion de tratamiento, ni de eventos adversos serios. Respecto
a estos ultimos, tanto los autores de la revision, como el panel de la GPC consideraron
gque la evidencia directa fue incierta debido a que la mediana de seguimiento de los
estudios analizados fue de 4 meses. Por otro lado, la GPC us6 una revision sistematica
que evalué los valores y preferencias de los pacientes y sus cuidadores en el manejo
de la dermatitis atépica. Esta revision reportd que los pacientes valoran fuertemente
tratamientos que sean a la vez eficaces y seguros (Maleki-Yazdi et al., 2023).

El panel elaborador de la GPC justificé su decisiébn de otorgar una recomendacion
condicional basado en que infirié que la mayoria de los pacientes bien informados con
dermatitis atépica moderada a severa refractaria a tratamientos topicos y sistémicos,
incluidos dupilumab o tralokinumab, probablemente valorarian mas los beneficios
seguros que los inconvenientes y la incertidumbre sobre efectos adversos graves. Sin
embargo, debido a que reconocieron que estos valores podrian variar entre pacientes,
y a que existe baja certeza sobre los eventos adversos graves, otorgaron la
recomendacion condicional.

Los ECA incluidos por la revision sistematica con MAR de Chu et al., 2023 que evaluaron
a upadacitinib fueron los correspondientes a los ensayos fase3 de Measure Up 1y
Measure Up 2 (Guttman-Yassky et al., 2021), el de Guttman-Yassky et al., 2020
(Guttman-Yassky et al. 2020), el ensayo AD up (Reich et al., 2021; J.1. Silverberg et al.,
2022) el ensayo Rising Up (Katoh et al., 2022), y el ensayo Heads up (Blauvelt et al.
2021). De forma breve, los ensayos Measure Up 1y 2, asi como el ensayo de Guttman-
Yassky et al., 2020 fueron multicéntricos, tuvieron doble ciego y evaluaron la eficacia y
seguridad de upadacitinib como monoterapia® en comparacién con placebo en pacientes
(adolescentes y adultos en Measure Up 1y 2, y adultos hasta 75 afios en el ensayo de

3 Las dosis evaluadas fueron de 15 mg y 30 mg en Measure Up 1y Measure Up 2, y de 7.5 mg, 15 mg y 30 mg en
ensayo de Guttman-Yassky et al., 2020
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Guttman-Yassky et al., 2020) con dermatitis atépica moderada a severa con respuesta
inadecuada a tratamientos tépicos, con 16 semanas de duracion. Ambos reportaron una
reduccion rapida y significativa en las escalas EASI-75 y la Investigator Global
Assessment for Atopic Dermatitis (IGA-AD), ademas de reduccion del prurito desde los
primeros dias. El perfil de seguridad fue aceptable, con eventos adversos como
infecciones leves del tracto respiratorio, cefalea y acné, pero sin eventos graves
relevantes. Por otro lado, los ensayos de AD up y Rising Up fueron doble ciego,
realizados en adolescentes (12 a 17 afios) y adultos hasta 75 afios con dermatitis
atopica moderada a severa con respuesta inadecuada a tratamientos tépicos, en
quienes se evalud la eficacia y seguridad de upadacitinib a dosis de 15 mg y 30 mg
como tratamiento combinado con corticoides topicos y comparados contra tratamiento
tépico con corticoides. Ambos estudios encontraron que la proporcion de pacientes que
alcanzaron EASI-75 fue mayor en upadacitinib (en ambas dosis) combinado con
corticoides tépicos que, en placebo?. Finalmente, el ensayo Heads Up fue doble ciego
realizado en adultos con dermatitis atépica moderada a severa con indicacion de terapia
sistémica y evalud seguridad y eficacia de upadacitinib comparado con dupilumab tras
24 semanas. El estudio encontré diferencias significativas en la proporcién de pacientes
que alcanzaron EASI-75 a favor de upadacitinib, asi como un inicio de mejora del prurito
mas rapido.

El andlisis critico de la GPC mostré que: i) Las preguntas clave se definieron utilizando
el marco PICO, lo que orientd la busqueda y sintesis de evidencia relevante. Sin
embargo, no se describe cédmo se priorizaron estas preguntas, lo que limita la
transparencia respecto a las areas seleccionadas para abordar en la guia; ii) La guia
fue revisada externamente por expertos y sometida a comentarios publicos antes de su
publicacién. Sin embargo, no se detalla cdmo se incorporaron estos comentarios en la
version final de la guia; iii) Para la recomendacién brindada sobre inhibidores JAK, la
gradacion de la evidencia global fue considerada como baja debido a la baja certeza de
los eventos adversos atribuibles a los inhibidores JAK. En contraposicion, la GPC
consider6 como alta certeza de evidencia a los beneficios de los inhibidores JAK. Sin
embargo, en el caso de upadacitinib, los ECA incluidos no corresponden a la poblacién
ala que se dirige la recomendacion de la GPC, esto es, pacientes con falta de respuesta,
intolerantes o considerados no aptos para recibir terapia sistémica. Esto generaria que
la evidencia evaluada para upadacitinib sea indirecta, por lo que segun la metodologia
GRADE —utilizada por la propia GPC—deberia disminuirse la certeza de evidencia. No
obstante, la GPC no hace una distincion ni reflexion sobre este asunto para upadacitinib;
iv) La consideracion de la GPC sobre los eventos adversos se baso en lo reportado en
la RS de Chu et al., 2023, que inform6 con una certeza de evidencia moderada a alta
gue upadacitinib estaria dentro de los farmacos sistémicos con mayor frecuencia de
eventos adversos. Sin embargo, la misma RS no encontré para upadacitinib, ni para

4 EI EASI-75 alcanzado en el ensayo AD up fue de 26.4% en placebo, 64.6% en upadacitinib a 15 mgy 77.1% a dosis
de 30mg. En el estudio ensayo Rising Up fue de 18.9% en placebo, 64.8% en upadacitininb a 15mgy 74.7% a 30 mg.
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otros inhibidores JAK que los eventos adversos serios o los eventos adversos que llevan
a discontinuacion fueran diferentes al tratamiento estandar.

La GPC del Japanese Dermatological Association (JDA) 2024 es la version actualizada
de la GPC publicada el 2021. La GPC fue elaborada por un comité multidisciplinario
liderado por la JDA con el objetivo de actualizar las recomendaciones previamente
establecidas el 2021. La GPC consolida la evidencia publicada hasta octubre de 2023 y
esta enfocada en el abordaje y manejo de la dermatitis atopica (Saeki et al., 2024).

El comité responsable del desarrollo incluyd dermatdlogos y expertos en alergologia. Se
establecieron 38 preguntas clinicas clave para abordar aspectos relevantes del manejo
clinico, que incluyé el tratamiento tdpico y sistémico. Se realiz6 una busqueda
sistematica en las bases de PubMed, Japana Centra Vevuo Medicina y Cochrane
Library. La evaluacién de la certeza de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones
se realiz6 segun la metodologia GRADE vy las guias previas de la JDA para dermatitis
atopica. Ademas, el comité considerd factores como preferencias de los pacientes,
balance de beneficios y riesgos, y experiencia clinica al emitir las recomendaciones.
Cuando no hubo consenso, las recomendaciones se presentaron como condicionales.
Para garantizar transparencia y minimizar conflictos de interés, los miembros del comité
declararon sus conflictos durante los tres afos previos al inicio del proyecto y hasta la
publicacion de la guia. Ademas, los participantes con conflictos de interés financieros o
académicos se abstuvieron de votar en decisiones relacionadas con las preguntas
clinicas especificas. La financiacion para el desarrollo de la guia provino de becas de
investigacion otorgadas por la JDA y la Japanese Society of Allergology (JSA), y no se
otorgaron compensaciones individuales a los miembros del comité. El método de
consenso incluyé la votaciéon de las recomendaciones basadas en criterios previamente
establecidos.

La GPC recomienda la administracion oral de upadacitinib en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa en quienes no se logra inducir y mantener la remision con
terapia tépica (Recomendacion grado 1°; Nivel de evidencia A®). Para sustentar esta
recomendacién la GPC utiliza tres ECA que corresponden a los ensayos de Measure
Up 1y 2 (Guttman-Yassky et al., 2021), AD up (Reich et al., 2021), y Rising Up (Katoh
et al., 2022). Como se ha detallado en la seccidn previa, estos ensayos reportaron que
upadacitinib como monoterapia o combinada con corticoides tdpicos para los
desenlaces de EASI 75 e IGA 0/1 fue superior a placebo o a solo uso de corticoides
tépicos. Sin embargo, ninguno de los ensayos incluy6 a pacientes con intolerancia, falta
de respuesta o con contraindicacion de terapia sistémica, por lo que no corresponden a
la poblacién de interés del presente dictamen.

5 Recomendacion Grado1: Es el equivalente a “recomendacion fuerte” que se refiere a que los beneficios obtenidos
con el tratamiento recomendado se consideran significativos y superan los dafios o cargas asociados al tratamiento.

6 Nivel de evidencia A: Un gran nimero de ensayos clinicos aleatorizados con resultados de alta calidad y
consistentes. Metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados.
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En el analisis critico se considero: i) La GPC fue desarrollada mediante un proceso que
incluyé la identificacion de 38 preguntas clinicas clave para guiar la busqueda de
evidencia. Sin embargo, no se detalla explicitamente el proceso utilizado para priorizar
estas preguntas; ii) Aungue se realizaron busquedas en bases de datos relevantes como
PubMed, Japana Centra Revuo Medicina y Cochrane Library, no se especific los
criterios de inclusion y exclusion utilizados para seleccionar los estudios ni la estrategia
de busqueda completa, lo que limita la reproducibilidad del proceso; iii) No se describe
si hubo una revisién externa del documento completo por expertos no involucrados en
su desarrollo, lo que podria limitar la validacion independiente de la guia antes de su
publicacién; iv) No se proporciona informacién explicita sobre la composicion del comité
encargado de desarrollar la guia ni sobre la participacién de expertos externos o
multidisciplinarios. Tampoco se detalla si las perspectivas de los pacientes fueron
consideradas directamente en el desarrollo de las recomendaciones. Esto podria limitar
la transparencia y representatividad del proceso.

La GPC de la American Academy of Dermatology (AAD) se enfoc6 en el manejo de
dermatitis atépica en adultos con fototerapia y terapias sistémicas. La GPC se desarroll6
mediante un proceso estructurado basado en revision sistematica de la literatura y el
consenso de un grupo multidisciplinario. Se conformé un grupo de trabajo que incluy6
expertos en dermatologia, revisores metodologicos y representantes de pacientes.
Ademas, se contd con el apoyo metodoldgico del personal de la AAD especializado en
investigacion en salud. Para gestionar los conflictos de interés, todos los miembros del
comité realizaron declaraciones que fueron revisadas por el comité de directrices
clinicas de la AAD. Se establecio que al menos el 51% de los miembros debia estar libre
de conflictos financieros relevantes relacionados con el tépico de la guia (Davis et al.,
2024).

La formulaciéon de la GPC comenzé con la identificacién de cuatro preguntas clinicas
clave utilizando el formato PICO, las cuales guiaron la busqueda y seleccion de la
evidencia. La busqueda sistematica se realizé en las bases de datos MEDLINE,
CENTRAL y Cochrane Database of Systematic Reviews, priorizando revisiones
sistematicas publicadas en los ultimos tres afios. Cuando no se disponia de revisiones
actualizadas, se realizaron revisiones de novo con el apoyo de expertos. La recopilacion
de evidencia se complet6 en mayo de 2021, con actualizaciones periédicas hasta abril
de 2022. La certeza de la evidencia fue evaluada mediante la metodologia GRADE. La
formulacién de recomendaciones consider6 el balance entre beneficios y riesgos, los
valores y preferencias de los pacientes y la factibilidad de implementacién en la practica
clinica. El borrador de la GPC fue revisado por los miembros de la AAD y sometido a
comentarios antes de su aprobacion final por la Junta Directiva de la AAD con la finalidad
de integrar la mejor evidencia disponible con la experiencia clinica y las perspectivas de
los pacientes en la toma de decisiones.
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La GPC recomienda el uso de upadacitinib en adultos con dermatitis atépica moderada
a severa (Grado de recomendacion fuerte; Certeza de evidencia moderada). Para
sustentar esta recomendacion la GPC utiliza tres ECA y una RS con metaandlisis en red
(Drucker et al., 2022). Los ECA corresponden a los ensayos fase Il de Measure Up 1y
2, AD up, y el ECA fase IIb de Guttman-Yassky et al., 2020. Los ECA incluidos son los
mismos que se describieron en secciones previas. Como se precisO previamente,
ninguno de los ensayos incluyé a pacientes con intolerancia, falta de respuesta o con
contraindicacion de terapia sistémica, por lo que no corresponden a la poblacion de
interés del presenta dictamen. Por otro lado, la RS con metaanalisis en red (Drucker et
al. 2022) evalué la respuesta de terapias sistémicas inmunomoduladoras para dermatitis
atopica severa-moderada y reporté que upadacitinib a dosis de 30 mg redujo el puntaje
EASI comparado con dupilumab y se mostré los mayores valores del area bajo la curva
de clasificacién acumulativa (SUCRA, por sus siglas en inglés) cuando el comparador
comun fue placebo. Sin embargo, debe considerarse que la RS evalué los ensayos de
Measure Up 1y 2, y AD up, que no incluyen a la poblacion de interés. Ademas, la GPC
sefala que la certeza global de la evidencia de upadacitinib fue disminuida debido a la
inconsistencia estadistica para eventos adversos observada en la RS que utilizaron.

Respecto al analisis critico se considerd: i) La GPC no presenta la estrategia de
busqueda utilizada, lo que limita que esta sea reproducible: ii) No se describe un proceso
de validacion externa antes de la publicacion de la GPC. La revision interna fue realizada
por la AAD y sus miembros, pero no se especifica si se contd con la participacion de
revisores independientes ajenos al grupo de trabajo; iii) La RS con metaandlisis en red
utilizada, encontr6 que upadacitinib a dosis 30 mg estuvo dentro de los farmacos
sistémicos de mayor eficacia para reduccion del puntaje EASI comparado contra
placebo. Sin embargo, la diferencia para signos clinicos y prurito entre upadacitinib con
otras terapias sistémicas usadas en la practica clinica, como ciclosporina y azatioprina,
no tiene un estimado de efecto grande y en algunos casos el intervalo de confianza
incluye el valor de no diferencia. Lo anterior sugiere que, en la poblacion de interés del
presente dictamen, el efecto de upadacitinib estimado por la GPC se encuentra sobre
estimado.

La GPC de EuroGuiDerm esta orientada al manejo y tratamiento de dermatitis atopica
en todas las severidades y grupos de edad. Fue desarrollada por un grupo de expertos
conformado por 26 especialistas de 12 paises, seleccionados por las sociedades
nacionales afiliadas a EuroGuiDerm o por los coordinadores de la guia. Ademas,
participaron tres representantes de pacientes. La composicion del grupo y los conflictos
de interés fueron revisados por la junta directiva de EuroGuiDerm. Un 38% de los
expertos declararon intereses financieros personales, lo que limit6 su participacién en la
toma de decisiones relacionadas con tratamientos sistémicos y el plan de atencion
escalonada. Se estructuraron grupos de trabajo, que revisaron y discutieron las
recomendaciones. Se requirié un acuerdo minimo del 50% para la validacion de textos
y recomendaciones. Se llevaron a cabo revisiones internas y externas antes de su

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 016-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE UPADACITINIB EN PACIENTES ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATOPICA MODERADA A
SEVERA CON FALTA DE RESPUESTA, INTOLERANCIA O CONTRAINDICACION A TERAPIA SISTEMICA

publicacién. Se utilizé un marco de evaluacion de evidencia y decision, basado en la
sintesis de revisiones sistematicas. La evaluacién de la certeza de la evidencia se
desarroll6 con la metodologia GRADE (EuroGuiDerm 2023).

La GPC recomienda el uso de upadacitininb en pacientes con dermatitis atépica que
son candidatos para terapia sistémica’ (Grado de recomendacion fuerte; Certeza de
evidencia moderada para beneficios y baja para efectos adversos). Para sustentar la
recomendacion, la GPC utiliza como base de evidencia una RS con metaanalisis en red
(Drucker et al. 2022), con la cual desarrollaron un marco de evidencia para la toma de
decisiones. Esta RS evaluo6 los ensayos de Measure Up 1y 2, y AD up, que no incluyen
a la poblacion de interés, dado que estos estudiaron a pacientes sin intolerancia, falta
de respuesta o contraindicacion a terapia sistémica. Debe considerarse que la GPC
posiciona al uso de upadacitinib en el mismo nivel que otras terapias como la biol6gica
o el uso de corticoides y la considera como una opcién de terapia sistémica. Es
importante mencionar que existen adaptaciones de la GPC de EuroGuiDerm para Italia
(Argenziano et al., 2024) y Alemania (Werfel et al., 2024). En ambos casos las GPC
adaptadas tienen las mismas recomendaciones ya que se sostienen sobre la misma
evidencia utilizada por EuroGuiDerm.

En el analisis critico de la GPC destacd: i) La GPC se sustento sobre la base de una RS
con metaandlisis en red. Si bien, esta aproximacién permite fortalecer la base de
evidencia sobre la que se toma decisiones, la GPC juzga la certeza de evidencia de
beneficios upadacitinib como moderada cuando el comparador es placebo. Sin
embargo, la RS con metaanalisis en red utilizada, muestra que, la diferencia para signos
clinicos y prurito entre upadacitinib con otras terapias sistémicas usadas en la practica
clinica, como ciclosporina y azatioprina, no tiene un estimado de efecto grande y en
algunos casos el intervalo de confianza incluye el valor de no diferencia. Lo anterior
sugiere que, en la poblacion de interés del presente dictamen, el efecto de upadacitinib
estimado por la GPC se encuentra sobre estimado; ii) Se llevé a cabo una revision
externa, pero no se especifica qué entidades o expertos independientes participaron en
este proceso; iii) A pesar de que la GPC sefala que el panel estuvo conformado por 26
expertos, este no siempre fue el nimero total con el que se contd para el consenso de
las diferentes observaciones. Por ejemplo, la recomendacién sobre upadacitinib si bien
tuvo un consenso del 100%, cont6 con solo 15 participantes. Estos escenarios no se
encuentran detallados en la GPC, por lo que no gqueda claro si aquellos participantes
faltantes no participaron por motivos de conflictos de interés o alguna otra razén.

La ETS de NICE 2022 es una evaluacion de tecnologia sanitaria multiple que analiza el
uso de upadacitinib, abrocitininb y tralokinumab en pacientes con dermatitis atépica
moderada a severa. La ETS recomienda el uso de upadacitinib como opcion de
tratamiento en dermatitis atopica moderada a severa en pacientes de al menos 12 afios

7 La GPC resalta que upadacitinib se encuentra aprobado para su uso a partir de los 12 afios, y que la dosis es de 15
mg a 30 mg por dia en adultos y de 15 mg por dia en adultos =65 afios y en adolescentes de 12 a 17 afios.
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siempre que no haya respuesta a al menos un inmunosupresor sistémico o la falta de
disponibilidad de este y que las compafiias mantengan el acuerdo comercial vigente con
el NHS, que incluye un descuento confidencial en el precio del medicamento (NICE
2022).

La ETS utiliza como evidencia seis ECA que corresponden a los ensayos de Measurre
Up 1y 2, AD Up, Rising Up, Heads Up, y el ensayo de Guttman-Yassky et al., 2020,
mismos que han sido detallados previamente en el presente dictamen. Sin embargo,
para la toma de decisidn, el comité se enfocd en aquellos estudios que tuvieran terapia
combinada con corticoide topico. Por esta razon la decision estuvo principalmente
guiada por los resultados del ensayo AD Up (Reich et al., 2021), ya que al momento de
la evaluacion, el estudio Rising Up aun se encontraba en curso. Es importante sefialar,
que la poblacién definida para la evaluacién de la ETS de NICE contemplaba todo tipo
de paciente con dermatitis atopica moderada a severa, sin hacer diferencias por la linea
de tratamientos seguidos.

Por otro lado, la ETS consideré como costo-efectivo a upadacitinib cuando se evalué el
escenario de su uso en combinacién con corticoides topicos y tras la falla a al menos un
inmunosupresor sistémico o cuando estos no eran adecuados. El comparador en estos
escenarios fue dupilumab o barcitinib. Los andlisis de costo-efectividad se basaron en
el precio confidencial con descuento provisto bajo el acuerdo comercial de la compafiia
con el NHS (NICE 2022).

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) evalué la
posibilidad de reembolso de upadacitinib para el tratamiento de adultos y adolescentes
(212 anos) con dermatitis atdopica moderada a severa. La agencia recomendé el
reembolso de upadacitinib bajo el cumplimiento de condiciones de elegibilidad,
prescripcion médica y precio. Respecto a la elegibilidad, la agencia consideré que el
reembolso aplica a adultos y adolescentes (=12 afios) con dermatitis atépica moderada
a severa y refractaria, que no hayan respondido, no sean elegibles o no toleren la dosis
mas alta tolerable de tratamientos tépicos combinados con fototerapia y al menos un
inmunomodulador sistémico (metotrexato, ciclosporina, micofenolato mofetil o
azatioprina). Ademas, la agencia consider6 como condiciones que upadacitinib sea
prescrito por dermatélogos, alergélogos, inmundlogos clinicos o pediatras, y que la
reduccién de precio sea suficiente para que upadacitinib represente una opcién costo-
efectiva dentro del sistema de salud publica canadiense (CADTH 2022).

La ETS consideré dentro de la evidencia evaluada los ensayos de Measure Up 1y 2,y
AD UP. Estos ensayos, tal como se ha detallado en secciones anteriores, evaluaron a
upadacitinib en pacientes con dermatitis atépica moderada a severa, pero no
contemplaron a aquellos pacientes con falta de respuesta, intolerancia o
contraindicacion a terapias sistémicas. En este aspecto, la ETS considerd que habia
incertidumbre sobre la generalizacion de los resultados a la poblacion aprobada en la
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indicacién de reembolso, aunque infiri6 que los beneficios reportados de upadacitinib
para los desenlaces primarios de EASI-75 e IGA serian similares para la poblacion a la
que alcanza la recomendacion que emitieron.

En cuanto al analisis econémico, CADTH indicé que no fue posible determinar la costo-
efectividad de upadacitinib para el régimen aprobado en Canada, debido a la falta de
evidencia clinica sobre escalamiento o desescalamiento de dosis entre 15 mg y 30 mg.
Sin embargo, la agencia realiz6 analisis exploratorios separados para cada dosis. En
estos escenarios, se estimé que la dosis de 15 mg podria ser costo-efectiva sin requerir
una reduccién de precio, mientras que la dosis de 30 mg requeriria una reduccion
aproximada del 35% en su precio para alcanzar un umbral de disposicion a pagar de
50,000 CAD por afio de vida ajustado por calidad (QALY).

Debido a la ausencia de ECA fase 3 y fase 2 que respondieran a la PICO de interés del
presente dictamen, se incluyé dos estudios observacionales. Estos evaluaron a
pacientes con falta de respuesta, intolerancia o contraindicacién de terapias sistémicas
y evaluaron los desenlaces de interés (Gargiulo et al., 2023; Schltsser et al., 2024).
Ambos fueron de disefio antes-después, con la diferencia de que uno fue prospectivo
(Schlosser et al., 2024) y el otro, retrospectivo (Gargiulo et al., 2023).

El estudio de Gargiulo et al., 2023 fue de disefio antes-después y retrospectivo que
evalud a pacientes con dermatitis atdpica moderada o severa tratados con upadacitinib
en un centro en Milan, Italia. Se incluy6 a 38 pacientes con diagnostico de dermatitis
atopica moderada o severa que fueron tratados entre marzo y septiembre de 2022. Los
datos se recopilaron retrospectivamente de los registros médicos de un hospital de
referencia en Milan, Italia. Los criterios de inclusién consideraron pacientes con
respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacién a ciclosporina (Gargiulo et al.,
2023).

La media de edad fue de 41.53 (DE: 16.56) afios, con una duracion media de la
enfermedad de 19.58 (DE: 14.55) afios. El 55.3% de los pacientes presentaban
comorbilidades. Respecto a tratamientos previos recibidos, un 86.84%, 92.11%, y
57.9%, habian recibido tratamiento previo con ciclosporina, corticoides, y dupilumab,
respectivamente. Todos estos tratamientos habian sido discontinuados principalmente
por falta de respuesta.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con upadacitinib, con 26 pacientes que
iniciaron con 30 mg diarios y 12 pacientes con 15 mg diarios. El estudio detalla que
previamente los pacientes debian haber estado en un periodo de 4 semanas de wash-
out de tratamiento sistémico. Ademas, respecto a las dosis, en cinco casos se realizé
un ajuste de dosis de 30 mg a 15 mg debido a la aparicién de eventos adversos. La
evaluacion de los desenlaces se realiz6 en las semanas 8 y 16, considerando medidas
como la respuesta EASI (EASI 50, 75, 90, 100), la reduccién del prurito medido con
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NRS, el IGA y la calidad de vida evaluada con DLQI. La seguridad se evalu6 mediante
el registro de eventos adversos, incluyendo eventos graves y discontinuaciones en las
semanas 8 y 16.

De los 38 pacientes, todos completaron al menos 8 semanas de tratamiento y 35
completaron 16 semanas de tratamiento. Los puntajes de EASI, IGA, DLQI y NRS al
inicio del estudio tuvieron una media (D.E) de 17.48 (4.69), 3.61 (0.50), 15.82 (5.38), y
8.42 (1.24), respectivamente. A las 8 semanas, se observd que la media (D.E) para
estos desenlaces fue de 2.26 (3.32), 0.87 (0.96), 1.41 (1.98), y 1.05 (1.86),
respectivamente. A las 16 semanas los resultados de los desenlaces fue 1.45 (3.11),
0.51 (0.74), 0.60 (1.52), y 1.03 (2.13), respectivamente.

Respecto a la proporcién de pacientes que alcanzé un puntaje EASI 50, 75, 90y 100, a
la semana 8 fue de 92.11%, 76.32%, 55.26%, y 42.11%, respectivamente. Hacia la
semana 16 las proporciones fueron de 94.29%, 91.43%, 74.29%, y 60%,
respectivamente. De forma similar cuando se evalué el porcentaje de pacientes que
redujo al menos 7 puntos en la escala EASI se encontré que un 92.11% de pacientes
alcanzd este hito a las 8 semanas, mientras que hacia la semana 16 un 97.14% lo habia
alcanzado. De forma similar, la reduccién del puntaje de prurito medido con NRS en al
menos 4 puntos, fue alcanzado por el 94.74% de los pacientes a la semana 8 y por el
91.43% a la semana 16. Con respecto a la calidad de vida medida con DLQI, un 71.05%
alcanzo un puntaje <18 a las 8 semanas y un 88.57% a las 16 semanas. Es relevante
mencionar que el estudio no report6 valores andlisis de diferencias de proporciones ni
valores de p.

En términos de seguridad, el 26.3% de los pacientes reportaron al menos un evento
adverso, con un total de 13 eventos adversos registrados. Del total de estos, los mas
frecuentes fueron el acné papulopustular (38.5%), hipercolesterolemia (30.8%) vy
elevacion leve de enzimas hepéticas (15.4%). No se reportaron eventos adversos
graves ni discontinuaciones por eventos adversos.

En el analisis critico destacé que: i) El disefio del estudio, de tipo antes-después,
retrospectivo y no controlado, presenta una serie de limitaciones importantes. Aunque
permite que los mismos pacientes sirvan de su propio control, la naturaleza
observacional del disefio no garantiza la distribucién balanceada de confusores no
medidos, por lo que el sesgo de confusiébn no se puede descartar. Esto limita la
posibilidad de atribuir de manera clara los cambios observados en los desenlaces
clinicos al efecto del tratamiento con upadacitinib. Ademas, existe riesgo de sesgo de
seleccion ya que los pacientes incluidos podrian no representar de forma sisteméatica a
toda la poblaciéon candidata a recibir upadacitinib. A esto se suma que el estudio no
detall6 como seleccion6 a los pacientes con el periodo previo de no exposicion a terapia

8 Un puntaje en DLQI de 0 o 1 indica que la calidad de vida del paciente no est4 afectada por su enfermedad
dermatoldgica o que el impacto es minimo o inexistente.
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sistémica diferente de upadacitinib, lo que refuerza la posibilidad de un sesgo en la
seleccidn de participantes; ii) La informacion recolectada provino de registros médicos
y al ser los desenlaces medidas con componentes subjetivos, existe alto riesgo de sesgo
de informacion, iii) La duracion del seguimiento fue limitada a 16 semanas, lo que impide
evaluar la seguridad a largo plazo; iv) El tamafio de la muestra fue pequefio, lo que limita
la generalizacion de los resultados. Ademas, a la semana 16, el tamafio de muestra se
redujo de 38 a 35 que es cercano a una reduccion del 10%, lo que introduciria potencial
sesgo de seleccién hacia el final del periodo de evaluacion; v) No se describi6 el tiempo
transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicién de los eventos adversos, lo que
podria influir en el perfil de seguridad.

El estudio de Schldsser et al., 2023 fue de disefio antes-después y de tipo prospectivo.
Se realiz6 en un solo centro, en Paises Bajos, en pacientes con dermatitis atépica
moderada o severa. Se incluy6 a 48 pacientes adultos con dermatitis atopica moderada
o0 severa tratados con upadacitinib como parte del cuidado estandar en el departamento
de dermatologia del centro. Los pacientes recibieron una dosis diaria de 15 mg o 30 mg
tras la falla de al menos una terapia convencional sistémica. Ademas, si los sintomas
no eran controlados con una dosis 15 mg de upadacitinib, esta se incrementaba a 30
mg. El tratamiento incluyé el uso de tratamiento tépico con corticoides o inhibidores de
calcineurina (Schltsser et al., 2024).

El periodo de estudio fue de agosto de 2021 a junio de 2022, con una mediana de
tratamiento de 37.5 semanas (rango intercuartil 23.5-47.5). Todos los pacientes habian
fallado al menos a un inmunosupresor sistémico convencional antes de iniciar el
tratamiento. El 96% (n=46) de los pacientes habian recibido previamente ciclosporina.
La principal razén de iniciar tratamiento con upadacitinib fue la falla a tratamiento
sistémico previo (81%), seguido de efectos adversos de terapia sistémica previa (19%).
Estas caracteristicas descritas se ajustan a la poblacion de interés evaluada en el
presente dictamen.

Los desenlaces primarios incluyeron cambios en la escala IGA y la escala de prurito
NRS. También se valor6 el perfil de seguridad mediante la evaluacién de eventos
adversos. Todos los desenlaces se midieron en cada visita tras iniciar el tratamiento con
upadacitinib después de 4, 12-16 semanas y cada 3 meses. El estudio encontrdé una
reduccioén significativa de la mediana de IGA entre el inicio [3 (rango intercuartil 2-3)] y
el final del seguimiento [1.5 (rango intercuartil 1-2)] (p < 0.001). Asimismo, se observd
una reduccién de puntaje en la escala NRS entre el inicio [7 (rango intercuartil 5-8)] y
el final del seguimiento [2.25 (rango intercuartil 0.25-6.5)] (p < 0.001). Ademas, se
observé que un 47.9% de los pacientes alcanzaron un IGA <1y un 50% un NRS <4 al
final del seguimiento tras un periodo de 24 semanas de tratamiento. Respecto a la
seguridad, se reportaron 48 eventos adversos en 27 pacientes (56%). Los eventos
adversos reportados fueron leves y ninguno fue serio. Dentro de los eventos adversos
mas frecuentes se encontraron las erupciones tipo acné (25%), nauseas (13%) e
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infecciones respiratorias (10%). Finalmente, un total de 14 pacientes (29%)
interrumpieron el tratamiento tras una mediana de 18.5 semanas de tratamiento. Las
razones para discontinuacion de los 14 pacientes fueron por ineficacia en el 79%
(mediana de duracién de tratamiento de 14 semanas) y eventos adversos en el 21%.

El andlisis critico considerd: i) El estudio fue de disefio observacional y antes-después,
lo que limita la posibilidad de establecer una relacion causal; ii) El estudio no declaré si
hubo un calculo del tamafio de la muestra. Si bien, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los desenlaces evaluados, lo que sugiere que no
habria falta de potencia estadistica, es posible que la magnitud de la diferencia tenga
cierta imprecision. Asimismo, no se detall6 si la técnica de muestreo fue probabilistica o
no. En el dltimo escenario, el sesgo de seleccidon no se puede descartar; iii) El reporte
de las diferencias se presento entre el basal y la Gltima visita realizada. Sin embargo, no
se informé de los tiempos en los que ocurrid esta Ultima. Ademas, se informé que 14
pacientes discontinuaron el tratamiento con upadacitinib, sin embargo, no se brinda
informacién sobre si estos pacientes fueron incluidos en el andlisis hasta el momento en
que participaron del estudio. Todo lo anterior puede introducir sesgo en la estimacién de
diferencias ya que no se conoce el momento exacto del seguimiento contra el que se
compara la medida del basal.

Es relevante considerar que la poblacion a la que se dirige el presente dictamen podria
ser considerablemente amplia en funcion al grupo etario analizado. Se estima que entre
el 2% y el 10% de los adultos presentan dermatitis atépica a nivel global (Tian et al.,
2024; Nutten 2015), mientras que en nifios la prevalencia puede alcanzar hasta el 20%
(Nutten 2015). Ademas, en la poblacion adulta, entre el 29% y el 60% de los pacientes
con dermatitis atOpica presentan una forma moderada, y hasta un 20% desarrolla
enfermedad severa (Barbarot et al., 2018). En adolescentes de 12 a 17 afios, estas
cifras podrian ser aiin mayores (Gough et al., 2024). Dado que la dermatitis atépica es
una enfermedad crénica con periodos de remision y exacerbacion (Wollenberg et al.
2020), el objetivo del tratamiento se centra en lograr un control sostenido de la
enfermedad, minimizando los sintomas y reduciendo su impacto en la calidad de vida
del paciente (Wollenberg et al. 2020; Paller, Butala, and Howe 2024), al mismo tiempo
que se busca limitar los efectos adversos asociados al tratamiento.

La mayoria de las GPC analizadas posicionan a upadacitinib en el mismo nivel que otras
terapias sistémicas. Sin embargo, la guia de la AAAAI 2023 establecid una
diferenciacion en su recomendacion, considerando a los inhibidores de JAK como una
opcién reservada para casos en los que otras terapias sistémicas, incluidos los
biol6gicos, han fallado o no pueden ser utilizadas (Chu et al., 2024). Esta postura parece
estar influenciada por la advertencia de seguridad emitida por la FDA sobre los
inhibidores de JAK, basada en estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide,
donde se observé un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, trombosis y neoplasias
con el uso de tofacitinib (FDA 2022). Sin embargo, la extrapolacion de esta advertencia
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al contexto de la dermatitis atépica podria no resultar adecuado considerando que la
fisiopatologia de la enfermedad y el perfil de los pacientes difieren de los de artritis
reumatoide. Ademas, la RS con metaandlisis en red utilizado por la GPC no mostré que
upadacitinib presente una mayor tasa de eventos adversos graves ni una mayor tasa de
discontinuacion por eventos adversos (Chu et al., 2023), por lo que la postura adoptada
por la GPC se basaria en una interpretacion mas conservadora de las advertencias
regulatorias generales. Por otro lado, solo dos estudios observacionales
correspondieron a la poblacién de interés del presente dictamen. A pesar de las
limitaciones metodoldgicas de estos, los resultados obtenidos mostraron que en un
periodo de 16 semanas una proporcién superior al 90% de los pacientes reduciria su
puntaje EASI en al menos un 75% y que un 88% alcanzaria valores en la escala DLQI
que implicarian una menor afectacion en la calidad de vida. Asimismo, tras 24 semanas
un 47.9% alcanzaria un IGA igual o menor a un punto (Schlésser et al., 2024; Gargiulo
et al., 2023).

El enfoque terapéutico actual en EsSalud de pacientes con dermatitis atdpica moderada
a severa incluye tratamiento tépico en combinacién con tratamiento sistémico y/o
fototerapia. Sin embargo, se estima que hasta un 50% de pacientes no logra una
respuesta adecuada o presenta eventos adversos que impiden continuar con el
tratamiento sistémico convencional que incluye corticoides, ciclosporina, azatioprina,
micofenolato, entre otros (AEMPS 2020; Artime et al., 2023). Estas opciones sistémicas
se asocian a reacciones adversas relevantes, como nefrotoxicidad, hipertension arterial,
hepatotoxicidad y mielosupresion, lo que exige monitoreo clinico y laboratorial frecuente
para evitar complicaciones graves (Yu et al., 2018; Wollenberg et al., 2020; Berger
2024). En este contexto, upadacitinib representa una alternativa terapéutica para la
reducciéon de lesiones cutaneas, prurito y mejora de la calidad de vida. Su perfil de
seguridad aceptable. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados incluyen
infecciones leves del tracto respiratorio superior, acné y elevaciones transitorias de CPK.
Si bien la guia de préctica clinica de la AAAAI/ACAAI 2023 emitié una recomendacion
condicional para los inhibidores de JAK debido a incertidumbre en torno a su perfil de
seguridad (Chu et al., 2024), es importante destacar que el metaanalisis en red que
fundamenté dicha recomendacion no encontrd diferencias significativas con otros
tratamientos en cuanto a eventos adversos serios ni en las tasas de discontinuacién por
efectos adversos (Chu et al., 2023), lo que sugiere que su perfil beneficio-riesgo puede
considerarse favorable en la poblacion de interés del presente dictamen.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) La dermatitis atopica es
una enfermedad inflamatoria crénica que cursa con periodos de remisién y
exacerbacion, lo que impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes. Por
ello, el tratamiento busca lograr un control sostenido de la enfermedad, al tiempo que
se procura limitar los efectos adversos asociados; ii) La poblacion afectada puede ser
amplia, dependiendo del grupo etario. Los adolescentes de entre 12y 17 afios presentan
una mayor prevalencia, que puede alcanzar hasta el 20%. Ademas, la forma moderada
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a severa de la enfermedad puede afectar hasta al 60% de los adultos, y a un porcentaje
aun mayor de los adolescentes en ese mismo rango de edad; iii) El tratamiento actual
en EsSalud para los pacientes con dermatitis atopica modera a severa incluye
tratamiento tépico en combinacién con inmunosupresores sistémicos y fototerapia, sin
embargo, hasta un 50% de pacientes presentaria falta de respuesta, intolerancia o
contraindicacién a estas opciones terapéuticas. En estos escenarios el esquema de
manejo actual en la institucion se limita al uso de terapia topica con corticoides e
inhibidores de calcineurina, lo que, considerando la severidad de la enfermedad de esta
subpoblacion, resulta insuficiente para alcanzar respuestas adecuadas; iv) La mayoria
de las GPC analizadas consideran a upadacitinib dentro del espectro de terapias
sistémicas, sin establecer una jerarquia especifica entre estas opciones, lo que sugiere
que su eficacia y seguridad se consideran comparables a otros tratamientos sistémicos;
V) Si bien una GPC recomendo el uso de inhibidores JAK (entre los que se encuentra
upadacitinib) solo tras la falta de respuesta, intolerancia o cuando no se puede
administrar terapia topica ni otra terapia sistémica, la evidencia que analiz6 dicha GPC
no mostrd ni menor eficacia, ni mayor riesgo de eventos adversos serios o que lleven a
discontinuacién para upadacitinib comparados con otros tratamientos sistémicos; Vi)
Debido a que no se encontré ECA que respondieran de forma especifica a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen, se analiz6 dos estudios observacionales. A
pesar de las limitaciones metodolégicas inherentes de estos estudios, la evidencia que
aportaron sugiere un beneficio terapéutico de upadacitinib en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa; vii) En términos de seguridad, upadacitinib presenta un
perfil beneficio-riesgo aceptable para la poblacion de interés del presente dictamen.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de upadacitinib en pacientes de 12 afios 0 mas con dermatitis
atopica moderada a severa que presentan falta de respuesta, intolerancia o
contraindicacién a terapia sistémica, como producto farmacéutico no incluido en el
Petitorio Farmacol6gico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi,
la continuacion de aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N. ° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir upadacitinib debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/ condicion
de salud

Pacientes 12 afios 0 mas con diagnéstico de dermatitis atopica moderada o
severa 2 no respondedor ? o intolerante ¢ a tratamientos topicos y sistémicos
4 0 con contraindicacion a terapia sistémica

Grupo etario

12 aflos a mas

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

20 semanas

Condicién clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:
¢ Diagnostico de dermatitis atOpica, segun los criterios de Hanifin y Rajka u
otro que considere la presencia de prurito y lesiones cutaneas compatibles
con dermatitis atdpica (liquenificacion, eritema, escama y/o costra)
¢ Evaluacion de la severidad clasificada como moderada a severa:
Definido segun la afectacion clinica con las escalas EASI 26 y/o SCORAD
225 y/o afectacion de calidad de vida segun escala DLQI (=10) y/u otra
validada
¢ Presentar al menos uno de los siguientes criterios sobre uso de terapia
previa:
i. Falta de respuesta a tratamiento topico y sistémico
ii. Intolerancia a tratamiento tépico y sistémico
iii. Contraindicacién de terapia sistémica

Presentar la siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento utilizando

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el tratamiento.

e Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
(respuesta clinica £)

¢ Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI (item
de notificacion de RAM0) y con resultado de la evaluacion de causalidad

el Anexo N°2 como definitivo o probable por el Comité de Farmacovigilanciat del centro
asistencial de corresponder.

¢ No reduccién de EASI en al menos el 75% (EASI 75) y/o no disminucion
de al menos 4 puntos en escala de prurito (NRS u otra), después de 12
semanas de tratamiento.

e Intolerancia, reaccién alérgica o sospecha de reaccion adversa seria al
producto.

e Otros, segun evaluacion clinica del médico tratante.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad dermatologia o inmunologia y alergia.

aLa severidad se define segun la afectacién clinica con las escalas EASI y/o SCORAD y/o afectaciéon de

calidad de vida segun escala DLQI y/u otra validada

bLa falta de respuesta se define tanto para terapia topica como sistémica y es dependiente de la terapia

brindada

¢ La intolerancia se define para la terapia sistémica y fototerapia en base a la presencia de los eventos

adversos

dIncluye corticosteroides sistémicos, antihistaminicos, fototerapia e inmunosupresores de molécula

pequefia como ciclosporina, azatioprina

£Respuesta clinica: Extension y severidad de lesiones cutaneas (incluye, pero no se limita a uso de escalas

EASI, SCORAD), intensidad y frecuencia de prurito (incluye, pero no se limita a uso de escalas NRS,

POEM), frecuencia y severidad de exacerbaciones. La evaluacion de seguimiento se realiza segun criterio

médico.

T Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema

de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"

d RAM: reaccion adversa a medicamentos. DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drog

Criterios parala
suspension del
medicamento
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréfica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de blsqueda: 18 de enero de 2025 Resultado
Estrategia | #1 | (Upadacitinib[Supplementary Concept] OR Upadacitinib[tiab] 101
OR Rinvoq[tiab]) AND (Dermatitis, Atopic[Mesh] OR Atopic
Eczema*[tiab] OR Atopic Dermatit*[tiab] OR Atopic
Neurodermatit*[tiab] OR Disseminated Dermatit*[tiab] OR
Disseminated Neurodermatit*[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
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] OR
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 Literaturel[ti]))
Tabla 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Librar
datos Fecha de busqugda: 17 de diciembre de 2024 Resultado
Estrategia | #1 MH Upadacitinib 16
#2 Upadacitinib:ti,ab,kw 859
#3 Rinvoq:ti,ab,kw 9
#4 | #1 OR #2 OR #3 859
#5 MH Dermatitis, Atopic 116
#6 (Atopic NEAR/1 Eczema*):ti,,ab,kw 1490
#7 (Atopic NEAR/1 Dermatit*):ti,ab,kw 6818
#8 (Atopic NEAR/1 Neurodermatit*):ti,ab,kw 2
#9 (Disseminated NEAR/1 Dermatit*):ti,ab,kw 1
#10 | (Disseminated NEAR/1 Neurodermatit*):ti,ab,kw 0
#11 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 7084
#12 | #4 AND #11 166
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 17 de diciembre de 2024
Estrategia | #1 | (((upadacitinib) OR (rinvoqg)) AND (mh:(dermatitis, atopic) OR | 4

(atopic eczema*) OR (eczema atopico ) OR (atopic dermatit*)
OR (dermatitis atopica) OR (atopic neurodermatit*) OR
(neurodermatitis atopica) OR (disseminated dermatit*) OR
(dermatitis diseminada) OR (disseminated neurodermatit*) OR
(neurodermatitis diseminada)) ) AND db:("BRISA" OR
"LILACS") AND instance:"lilacsplus"
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